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dukt vom Smp. 227--228°, das mit VII (vgl. oben) anhand des Smp., Misch-Smp. und IR.-Spek-
trums identisch war.

CoH,,O,N, Ber. C 5867 HB875 N1521% Gef. C58,75 H8,65 N1507%

Durch fraktionierte Umkristallisation der Mutterlaugen erhielt man Kristalle, welchen nach
dem IR.-Spektrum (Banden bei 1740, 1710 und 1665 cm~1, jedoch keine NH-Absorption) die
Formel eines Diacylderivates VIII zukommen musste, die jedoch mnicht geniigend analysenrein
erhalten wurden.

Hydrievung von IV :1,35 g IV wurde in 40 m! Athanol mit Wasserstoff in Anwesenheit von
1 g Ranev-Nickel hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde eingedampift. Der
Riickstand aus Methylenchlorid-Hexan umkristallisiert, lieferte ein Gemisch von Rhomboedern
und Nadeln (IX+ X?), die sich nicht durch fraktionierte Kristallisation trennen liessen. Die
Kristallmischung weist im 1R.-Spektrum Banden bei 3480, 3365, 1734 und 1700 cm-! auf. Es
wurden 920 mg dieses Gemisches auf neutralem Alox (Aktivitat II) chromatographiert. Der aus
dem Methylenchlorid-Hexan-Eluat gewonnene Teil war anhand Smp., Misch-Smp. und IR.-
Spektrum mit V identisch.

SUMMARY
2.2.5.5-Tetramethyl-imidazolidinthione-(4) treated with nitric acid quite un-
expectedly yields 1-nitroso-2.2.5.5-tetramethylimidazolidinone-(4) whose structure
is elucidated.
Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

137. Synthese der racemischen und optisch aktiven Formen des
16 a-Strychindols;
chemische Ableitung der absoluten Konfiguration des Strychnins
56. Mitteilung iiber Curare-Alkaloide?)

von K. Nagarajan, Ch. Weissmann, H. Schmid und P, Karrer
Herrn Prof. Dr. K. Crusius zum 60. Geburtstag am 19. 3. 1963 tiberreicht
(22. T11. 63)

In fritheren Mitteilungen wurde der Abbau von Strychnin (I) iiber Dihydro-
strychnin (II)%) zu Strychanon (III)3) und dessen durch Cu?+ und Essigsiure be-
wirkte, bemerkenswerte oxydative Umlagerung in Salze von 3-Oxo0-4418 -dehydro-
strychindol (IV)%) beschrieben. IV gab in wisseriger Losung mit Platinoxid und
Wasserstoff das Hemiacetal V, das mit Natriumborhydrid zu (+)-VI, dem 3-Hy-
droxy-16f-strychindol mit [«], = + 74° (CH;O0H), reduziert wurde?). VI liess sich
auch durch direkte Natriumborhydrid-Reduktion von IV erhalten.

Die Base VI haben wir nun zuerst mit Bromwasserstoff und Phosphor allein,
und dann bei Gegenwart von Zink auf 120-125° erhitzt, wonach neben Ausgangs-

1) 55. Mitteilung: J. A. DEYRUP, H. ScamMip & P. KARRER, Helv. 45, 2266 (1962).

2) A. E. Oxrorp, W. H. PERKIN jun. & R. RoBINSON, J. chem. Soc. 7927, 2389; M, KOTAKE &
T. Mitsuwa, Liebigs Ann. Chem. 505, 203 (1933).

3} CH. WEissmanN, O. Hesumar, K. BErRNAUER, H. Scumip & P. Karrer, Helv. 43, 1165
(1960).

1) CH. WEissMANN, H. ScumMip & P. KaRRER, Helv. 45, 62 (1962).
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material und dessen a-Form, (—)-16«-Strychindol ((—)-VII) vom Smp. 102,5-103,5°
und [a], = — 66° (CH;OH) isoliert werden konnte. Die neue Base gab korrekte
Analysenwerte und besitzt, wie spiter noch gezeigt wird, 16«-Konfiguration.

Im folgenden wird die Synthese dieser Verbindung in der racemischen und den
optisch aktiven Formen beschrieben. Damit sind die Strukturen von Strychindol
und seinen Abkémmlingen bewiesen.

1) Zunichst haben wir Modellversuche zum Aufbau des einfacheren Indolderivates
X1I1I ausgefithrt. N-[2-(3-Indolyl)-dthyl-]-succinimid (VIII)%) lieferte mit Lithium-
aluminiumhydrid das Pyrrolidinderivat X¢); dessen Enamin sollte dann nach

(—)-vII

5) Die Verbindung wurde bereits kurz in der Arbeit von B. B. STowE & K. V. THIMANN, Arch.
Biochem. Biophysics 57, 499 (1954), erwidhnt.

8 G. Storxk & R. K. Hirr, J. Amer. chem. Soc. 79, 495 (1957) stellten die Verbindung X aus
N-[2-(3-Indolyl)-4thyl]-pyrrolidon dar, das sie durch 72-stdg. Erhitzen von Tryptamin und
v-Brombuttersiure-dthylester in Methylcellosolve erhielten.
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WENKERT?) zu XII cyclisiert werden. Alle Versuche aus X mit Quecksilber-(II)-

acetat®), ¢-Butyl-hypochlorit®) oder Azodicarbonsiure-didthylester!®) das Enamin

zu bereiten, verliefen aber ergebnislos. Dasselbe traf fiir die entsprechende Didthyl-

verbindung XI zu, die ausgehend von rac.-x,«’-Didthylbernsteinsdure-anhydrid
((£)-XIV)1) iiber IX gewonnen wurde.

W w Swe
SN N
K1)
H
VIII: R_H X:R=H XII
IX: R = C,H, XI: R = C,Hy

Die Modellverbindung XII liess sich aber ohne Schwierigkeiten auf dhnlichen
Wegen aufbauen, wie sie sich zur Synthese von 4,l-Yohimban!?) und 4,I-Alloyo-
himban®) bewihrt haben: y-Brombuttersdure-dthylester wurde mit Tryptamin zu
XXI kondensiert®)13), das mit Phosphoroxychlorid zum quartdren Salz XXIII
cyclisiert und anschliessend mit Natriumborhydrid zu XTI reduziert wurde.

2) Zur Synthese der racemischen Didthylverbindung ()-VII1 mit trans-stindigen
Athylgruppen wurde (+)-threo-a, f-Didthyl-y-brombuttersiure-dthylester ((+)-XX)
benétigt. Dieser liess sich durch Erhitzen des (4-)-frams-«,f-Didthylbutyrolactons
((£)-XV) mit alkoholischer Bromwasserstoffsdure®)%) bereiten; (4-)-XV war am
besten {659, Ausbeute) durch partielle Reduktion4) des Anhydrids XIV der (4)-
Diithylbernsteinsiure mittels Lithiumaluminiumhydrid zugidnglich. Weniger giinstig
erwies sich der Weg iiber den Halbester XVI und das Halbester-sdurechlorid XVII,
da letzteres bei der Natriumborhydrid-Reduktion!$) neben dem gewtinschten
Lacton (4)-XV nicht unbetrichtliche Mengen des (4-)-2,3-Diathylbutan-1,4-diols
(XVIII)?$) gab.

Kondensation des Esters (4)-XX mit Tryptamin in Dioxanlésung fiihrte in
83-proz. Ausbeute zum (4)-Pyrrolidonderivat (+)-XXII (Smp. 115-116°), welches
sich beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid in Benzol in ca. 90-proz. Ausbeute in
die (+)-Iminiumverbindung (4)-XXIV umwandeln liess. Die Iminiumverbindung
wurde als gelb gefirbtes Perchlorat (Smp. 180,5-181,5°) und als Pikrat vom Smp.
158,5-159,5° charakterisiert. Reduktion des Perchlorates mit Zink und Schwefelsiure
gab als Hauptprodukt (ca. 70%,) das kristalline (-4)-16e-Strychindol ((4)-VII),

7) E. WENKERT, 17th National Organic Symposium of Amer. chem. Soc., Bloomington, Indiana,

26.-29. Juni 1960; cf. E. WENKERT & J. K1LzER, J. org. Chemistry 27, 2283 (1962).
) N.J. LeonarD & A.G. Cooxk, J. Amer. chem. Soc. 87, 5627 (1959).

9 W. O. GODTFREDSEN & S. VANGEDAL, Acta chem. scand. 70, 1414 (1956).

19) T. HaBGgoop & L. Marion, Canad. J. Chemistry 33, 604 (1955).

11) E. BERNER & R. LEONARDSEN, Liebigs Ann. Chem. 538, 27 (1939).

12) E. E. van TaMeLEN, M. SHaMMA & P. ALDRICH, J. Amer. chem. Soc. 76, 950 (1954); 78, 4628
(1956).

13) Versuche, das Pyrrolidonderivat XXI durch Kaliumpermanganat- oder Osmiumtetroxid-
Oxydation von X zu erhalten, blieben erfolglos.

14) R. GRANGER & H. TECHER, C. r. hebd. séances Acad. Sci. 250, 142 (1960).

15y S, W. CraIKIN & W. G. BRowN, J. Amer. chem. Soc. 77, 122 (1949).

16) Aus dem Halbester-sdurechlorid XVII wurde noch das Amid XIX hergestellt, das aber nicht
cyclisiert werden konnte.

8
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dthylester): R=H

(—)-XXI1
(aus (+)-XX): R = C,H,

XXII: R =H
(—)-VII “«— (—)-XXIV: R=CHy —> (+)-XXV

von dem noch das bei 185-186° schmelzende Pikrat bereitet wurde. Die IR.-Spektren
der synthetischen Verbindung (=+)-VII und des (—)-16«-Strychindols ((—)-V1I) aus
Strychanon (II1) in Tetrachlorkohlenstofflésung waren identisch; auch diinnschicht-
chromatographisch und in den UV.-Spektren liessen sich zwischen den zwei Verbin-
dungen keine Unterschiede feststellen. Die Strukturen der aus Strychanon (III)
hervorgegangenen Umwandlungsprodukte mit Indolskelett sind damit — mit Aus-
nahme der sterischen Verhiltnisse — bewiesen. Bevor auf die Diskussion der Stereo-
chemie eingegangen wird, sei noch erwihnt, dass die Reduktion von (+£)-XXIV mit
Natriumborhydrid bevorzugt (82%,) zu (+)-168-Strychindol ({(£)-XXV) (Smp. des

17) H, WReN & J. W. E. HALLER, J. chem. Soc. 7937, 230.
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Pikrates 176-177°) fithrt. Beim lidngeren Erhitzen von XXV mit Bromwasserstoff
in Eisessig auf 130° bildete sich ein aus ca. 709, VII und 309, XXV zusammen-
gesetztes Gleichgewichtsgemisch aus.

3) Synthese von (—)-VII und (+)-VII. Zur Synthese des (—)-16a-Strychindols
haben wir zunichst die rac.-o,o’-Didthylbernsteinsiure in die beiden Enantio-
meren)17) gespalten und mit der linksdrehenden Siure den Synthesegang
(=)-XII—>(—)-XIV—(—)-XV— (+)-X X~ (—)-XXIT > (—)-XXIV-(—)-VII, (+)-XXV
wiederholt. Auch die Antipoden aller dieser Verbindungen mit Ausnahme von
(—)-XXV wurden ausgehend von der (+)-«,a’-Didthylbernsteinsdure synthetisiert.
Die wichtigsten Daten dieser Verbindungen sind in nachstehender Tabelle zusammen-
gefasst. Das aus der linksdrehenden Saure erhaltene (—)-16«-Strychindol ((—)-VII)
vom Smp. 103-103,5° und [o], = — 67,7° 4- 3° (CH,OH) ist auf Grund dieser
Eigenschaften, iibereinstimmender IR.-Spektren und der Mischprobe identisch mit
dem «natiirlichen» 16a-Strychindol aus 1I1.

[]p -Werte und Smp. von Verbindungen aus
HO,C CO_H

/ 2
c—-¢C
w7 Negty
\
H

C2H5
a(S), a’(S)-Didthylbernsteinsdure ((—)-XIII) [-41°; HyO]; 127-128°

Anhydrid (-)-XIV [—81°; Benzol]

Lacton (—)-XV [—41°; CHCly]

Ester (+)-XX [+21°; CHCly]
Pyrrolidonderivat (~)-XXII [—24°; CHCl,]; 103-104°
Iminiumperchlorat (—}-XXIV [~46°; CH,OH]; 163,5-165°
16a-Strychindol ((— )-VII) [-67°; CH,OH]; 103-103,5°
168-Strychindol ((+)-XXV) [+ 88°; CH,OH]; 122-124,5°

HO,C C02H

2 \ /
C— C\
(g
cp 00 ™y
25 \

H CoHg
o(R), ’(R)-Didthylbernsteinsdure ((+)-XIII) [+41°; H,0]; 127-128,5°
(+)-XIV  [+79°; Benzol]

(+)-XV  [+40°; CHCly]

(—)-XX [-21° CHCl)

(4+)-XXIT [+23°; CHCL]; 103,5-104,5°
(+)-XXIV [+44°; CH,OH]; 163-165°
(+)-VII  [+67°; CH,OH]; 103-103,5°

Wir fithren nun die Argumente an, die zeigen, dass bei der Uberfithrung der
{—)-a,&’-Didthylbernsteinsiure in (—)-VII und (+)-XXV keine Inversion cines der
asymmetrischen Zentren @ und b stattgefunden hat.

o) Hydrolyse der Anhydride der #rans- bzw. ¢fs-a,o’-Didthylbernsteinsiure fithrte
jeweils zur sterischen Form der Ausgangs-«,a’-Didthylbernsteinsiure!3?); der Anti-

132) P. E. VERKADE & H. HARTMANN, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 52, 945 (1933).
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pode von XIV liefert (4)-a,a’-Didthylbernsteinsdure!l). Bei der weiteren Um-
wandlung von XIV in VII und XXV ist das mit b bezeichnete Zentrum, wie man
ohne weiteres erkennt, nie mehr gefihrdet.

f) Kritisch fiir das Asymmetriezentrum 4 ist die Umwandlung XV - XX. Nun
gab aber der rac. bromierte threo-Ester (£)-XX mit kochender 2N Salzsdure neben
unverdndertem Ausgangsmaterial ausschliesslich das (4-)-frans-Lacton XV; da eine
aus der erythro- und threo-Form bestehende Mischung des a,f-Didthyl-y-brom-
buttersiure-dthylesters unter diesen Hydrolysebedingungen eine Mischung des cis-
und des frans-Lactons im ungefihr gleichen Verhiltnis lieferte, ist eine nachtrigliche
Umwandlung cis-Lacton - frans-Lacton in nennenswertem Umfang ausgeschlossen.
Die mit dthanolischem Bromwasserstoff vorgenommene Umformung von XV in XX
war nie vollstindig; stets wurde ein ansehnlicher Teil des eingesetzten frans-Lactons
~ im Fall der optisch aktiven Verbindungen mit unverdnderter Drehung — zuriick-

erhalten. Aus diesen Beobachtungen folgt, dass die Stufe XV > XX keine Inversion
des Zentrums a bewirkte.

) Eine Epimerisierung des Zentrums a bei der Transformation XX - XXII er-
scheint a priori sehr unwahrscheinlich. Das in guter Ausbeute erhaltene Pyrrolidon-
derivat XXII stellt eine einheitliche Verbindung dar; wire doch eine Inversion
eingetreten, so hétte sich die thermodynamisch sicher stabilere frans-Form XXII
zu iiber 809, in die instabilere c¢s-Form umwandeln miissen!

d) Auch die Cyclisierung von XXII zu XXIV liefert in 90-proz. Ausbeute ein
einheitliches Produkt. Eine Anderung der sterischen Verhiltnisse am Zentrum a
hitte nur iiber die A!319-Enaminstruktur erfolgen konnen. Wir haben versucht,
durch die folgenden Experimente mit deuterierten Ldsungsmitteln die sauren
(POCl;) Cyclisierungsbedingungen nachzuahmen. 40-stdg. Stehen des (—)-XXIV-
Perchlorates in Deuteriumoxid-Hexadeuteroaceton und Hexadeuteroaceton-Trifluor-
deuteroessigsdure (2:1) (vfv) bei 20° bewirkte nur einen Austausch des ind.-(N)H
gegen D. Selbst nach 6-stdg. Erhitzen des Perchlorates mit Deuteriumoxid-Trifluor-
deuteroessigsdure (2:1) (vfv) im zugeschmolzenen Rohr auf 100-105° wurden héch-
stens ca. 20-309, eines an C gebundenen H-Atoms gegen D ausgetauscht. Die Ver-
folgung dieser Reaktionen geschah NMR.-spektroskopisch (siche exp. Teil). Aus dem
zuletzt genannten Ansatz liessen sich nach Reinigung durch Kristallisation 709, des
eingesetzten XXIV-Perchlorates mit unverindertem Smp. und praktisch unver-
anderter Drehung zuriickgewinnen. Enaminbildung hat demnach, wenn tiberhaupt,
so nur dusserst langsam stattgefunden. Auf der anderen Seite lieferte das (4)- oder
das (—)-Iminiumperchlorat XXIV mit Ammoniak ein (nicht ndher untersuchtes)
vacemisches bzw. optisch aktives A'5(16)-Strychindol, das mit Perchlorsiure zu
einem Gemisch von Perchloraten vom unscharfen Smp. 166-171° bzw. 146-164°
und [a], = + 20,5° (CH;OH) fiihrte, dessen Komponenten sich durch verschiedene
Konfiguration am Zentrum & unterscheiden. Da die Cyclisierung aber, wie erwihnt,
ein einheitliches Produkt lieferte und eine praktisch vollstindige Inversion des
Zentrums a ausgeschlossen ist, folgt, dass wahrend des Ringschlusses das Zentrum a
seine Stereochemie bewahrt hat.

Die letzte Stufe schliesslich (XXIV - VII durch 15 Min. langes Erwirmen von
XXIV mit Zink und 1N Schwefelsdure auf 80°) kann das Zentrum « nicht beriihren.
77
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Durch alle diese Experimente wurde somit schliissig gezeigt, dass bei den Syn-
thesen, welche von der (—)- und der (+)-a,«’-Didthylbernsteinsiure zu (—)-VII
bzw. seinem Enantiomeren fithren, weder das Zentrum a noch das Zentrum & eine
Inversion erfahren.

4) Um die Frage nach der absoluten Konfiguration von (—)-VII zu beantworten,
war als nachstes die Bestimmung der absoluten Konfiguration der optisch aktiven
Diithylbernsteinsduren nétig. Arbeitshypothetisch konnte man annehmen, dass sich
die o, ’-Diiithyl- und die «, «’-Dimethyl-bernsteinsduren sowie die Anhydride gleichen
Drehungssinns konfigurativ entsprechen wiirden. Die absolute Konfiguration der
Dimethylderivate ist bekannt!§).

CO,H HOZC COZH HOCH2 CHZOH
4 ) o 0
H-C-R \C C/ \C C/
1 = e ..—) —+ ——
R-C-H 7 v H R D
¢ s ™+ RJV—\LH " N
CO,H / \ / \
H R H CaHs
R = CH,: [a]p = + 8° (H,0) [alp = +116° (Benzol) lolp = +13° (CHCL)
R = C,H;: [alp = +41° (H,0) [alp = + 79° (Benzol)
co,H l
|
CH, HO,C—CH, CH,—COH NC—cH, CHy—CN
H-C-C,Hj
|
H,C,~C-H = c—¢C -— Cc—C
Y // \\ /I I\
CH2 H5C2 // \ VH H5C2 // \ YH
1 \ \
CO,H H CoHg H CoMg
(a]p = ~11° (C,H;OH) [xJp = —6° (CHCly)

Bewiesen wurde diese Annahme durch die vorstehend angefiihrte Uberfithrung
der (leichter zuginglichen) (+)-«,o’-Didthylbernsteinsiure durch doppelte Homo-
logisierung (vgl. FREDGAY)) in die (—)-f,f-Diidthyladipinsdure, deren im Formel-
schema angegebene absolute Konfiguration kiirzlich von BATTERSBY & BREUER?)
bestimmt worden ist (vgl. hierzu den exp. Teil). Auf einem anderen Weg hat FREDGA %)
zur selben Zeit wie wir mit dem gleichen Ergebnis die Konfigurationen der optisch
aktiven Diithylbernsteinsduren bestimmt. Der rechtsdrehenden Siure kommt somit
«(R), «’'(R) 2%)-Konfiguration zu. Die sich von der (—)a(S), «'(S)-Didthylbernstein-
siure ((—)-XIII) ableitenden Verbindungen besitzen daher die im Formelschema
auf Seite 1215 angegebenen absoluten Konfigurationen. (—)-VII ist das 15(S), 20(S)-
Isomere. Einzig die Stereochemie des Asymmetriezentrums 16 in VII und XXV
bedarf noch einer Abklirung.

18) B. CarnmarM, Chemistry & Ind. 7956, 1093 ; G. E. McCasLAND & S. Proskow, J. Amer. chem.
Soc. 78, 5646 (1956).

19) A. FREDGA, Acta chem. scand. 3, 208 (1949).

20) A. R. BATTERSBY & S. W. BREUER, noch unpubliziert. Wir danken Herrn Prof. BATTERSBY
fir die freundliche Mitteilung seiner Resultate (24. 3. 1962).

2y Wir danken Herrn Prof. A. FREpGA (Upsala) bestens fiir die Bekanntgabe seiner Ergebnisse
und fiir wertvolle Diskussionen.

22} Bezeichnungen nach R. S. CanN & C. K. INGoLD, J. chem. Soc. 7957, 612; R. S. Caun, C. K.
IncoLp ‘& V. PRELOG, Experientia 72, 81 (1956).
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Die Griinde, weshalb wir im Strychindol VII dem H-Atom an C-16 #ans-, im
Strychindol XXV c¢is-Anordnung zum benachbarten H-Atom an C-15 zuordnen,
sind die folgenden:

o) Im 60-MHz-Protonenresonanzspektrum (CDCL;) von VII erscheint das Proton
an C-16 als breites Singlett bel 236 Hz, im Spektrum von XXV als bei 213 Hz
zentriertes Dublett (J~ 5,5 Hz). Beide Systeme sind recht flexibel®). Alle mog-
lichen Konformationen von XXV lassen eine Spin-Spin-Kupplung des Protons an
C-16 mit dem Nachbarproton an C-15 erwarten, wihrend bei VII Konformationen
auftreten, die zu keiner oder nur geringer Kupplung Anlass geben.

f) Man kann erwarten, dass bei der Reduktion von XXIV mit NaBH, das
Reduktionsmittel bevorzugt von der, der 15-stindigen Athylgruppe abgewandten
Seite her angreift unter bevorzugter Bildung von XXV,

y) In dem unter der Einwirkung von Siure sich ausbildenden Gleichgewicht
zwischen VII und XXV herrscht, wie bereits erwdhnt, ersteres vor. Die geringere
Stabilitat ist offenbar derjenigen Verbindung zuzuordnen, in der der grosse Indol-
substituent an C-16 cis-stindig zur Athylgruppe an C-15 angeordnet ist, also XXV.
Die Epimerisierung des Zentrums 16 von Tetrahydro-f-carbolinen ist eine bekannte
Reaktion. Obwohl noch keine Sicherheit {iber ihren Mechanismus besteht, ist es
unwahrscheinlich, dass das Zentrum 15 berithrt wird, jedenfalls nicht auf Grund der
diskutierten Mechanismen?4). Dasselbe Argument gilt auch fiir die Uberfiihrung von
VI in VII.

8) My (+)-XXV—[M], (—)-VII betragt + 417° (CH;OH). Dieser Wert stimmt
sehr gut tiberein mit [M], ®-Yohimban?)—[M], Yohimban2) + 401° (C,H,OH).
y-Yohimban hat an C-3 ein -, Yohimban ein a-stindiges H-Atom#).

€) Natiirliches (—)-VII wurde aus IV durch Reaktionen bereitet, die, wie bereits
ausgefiihrt worden ist, die sterischen Verhiltnisse an den Zentren 15 und 20 nicht
verindern. Die Existenz der Hemiacetalstruktur V und die Herstellung von V
aus IV durch katalytische Hydrierung in Wasser (Anlagerung von Wasserstoff von
der sterisch begiinstigten §-Seite her) zeigen, dass in V und somit auch in VI das
H-Atom an C-15 f-stindig angeordnet ist. VI besitzt [M], = 4+ 211° (CH,0H). Es
ist nicht zu erwarten, dass der Ersatz der —CH,0OH-Gruppe durch —CH, die Drehung
stark beeinflusst. Die aus VI mit Bromwasserstoff, Phosphor und Zink erhaltene
Desoxyverbindung (—)-VII besitzt aber [M], = —178° (CHZOH). [M],VI -
[M], (—)-VII betrdgt somit + 389°; dies spricht dafiir, dass (—)-VII an C-16 die um-
gekehrte Konfiguration besitzt wie VI. Ferner haben wir festgestellt, dass der bei
der Reaktion VI - (—)-VII nicht angegriffene Alkohol zur Hauptsache in das

) Wegen der Flexibilitit dieser Systeme lassen sich auf Grund der chemischen Verschiebung des
16-standigen Protons keine Schliisse auf seine riumliche Stellung ziehen. Erwihnt sei noch,
dass XXV im IR. (CCl,) bei 2786 cm~! eine Bande zeigt, die im Spektrum von VII an dieser
Stelle nur als Inflexion auftritt.

24) E. WENKERT & L. H. Liu, Experientia 77, 302 (1955); R. B. WoopwaRrp, F. E. BADER,
H. Bicker, A. J. FREY & R. W. KiersTeAD, Tetrahedron 2, 19 (1958).

%) E. WENKERT & D. K. ROYCHAUDHURI, J. Amer. chem. Soc. 80, 1613 (1958).

26) J. Jost, Helv. 32, 1297 (1949).

27} Zur absoluten Konfiguration von Yohimbin, und damit von Yohimban und ¢-Yohimban,
siehe Y, BAN & O. YoNeMiTsU, Tetrahedron Letters Nr. 5, 181 (1962) und die dort angegebene
Literatur.
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stabilere linksdrehende 3-Hydroxy-16«-strychindol iibergegangen war. Diese Ver-
bindung war frither durch Hydrierung von IV mit Platin bei Gegenwart von Mor-
pholin und nachfolgender Borhydrid-Reduktion erhalten worden?).

5) Die relative Konfiguration aller Asymmetriezentren im Strychwin wurde durch
zahlreiche Abbaureaktionen®), durch RONTGEN-Strukturanalyse??®) und die Total-
synthese®) des Alkaloids im Sinne der Formel I festgelegt. Die einem engen Kiifig
entsprechende Gestalt der Molekel bewirkt, dass katalytisch erregter Wasserstoff
und andere Reagentien die (C-19)—(C-20)-Doppelbindung nur von der a-Seste her
anzugreifen vermdgen. Es entsteht bei der katalytischen Hydrierung daher nur
etn Dihydrostrychnin, das am Zentrum 20 auf Grund seiner Uberfithrung in (—)-VII
die in Formel II angegebene S-Konfiguration besitzt. Daraus folgen auch die ab-
soluten Konfigurationen der anderen Zentren im Dihydrostrychnin bzw. Strychnin
entsprechend den Formeln II und I. Diese chemische Ableitung der absocluten
Konfiguration der Strychnos-Alkaloide stimmt mit der von PEERDEMANS!) aus den
Ergebnissen der RONTGEN-Strukturanalyse hergeleiteten absoluten Konfiguration
iiberein.

Eine zweite chemische Ableitung der absoluten Konfiguration des Strychnins,
die unabhingig vom Asymmetriezentrum 20 in II ist, kénnte von der S-Kon-
figuration des Zentrums 15 in IV ausgehen. Nun ist zwar beim Ubergang 1T - III
eine Inversion des Zentrums 15 a priori ausgeschlossen, nicht aber bei der von III
zu IV fithrenden Sequenz¥4). Tatsdchlich ist auch hierbei keine Konfigurationsumkehr
eingetreten unter der Voraussetzung, dass die angegebene relative Konfiguration des
Zentrums 20 in IT korrekt ist.

Abschliessend sei noch erwihnt, dass die optischen und spektralen Eigenschaften
der epimeren O-Acetyl-diaboline ebenfalls mit der Konfiguration I des Strychnins
im Einklang stehen?).

Dem. SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FoOR-

scHUNG danken wir bestens fiir die gewidhrte Unterstiitzung. Der cinc von uns (K. N.) dankt der
Firma CIBA AG, Basel, herzlich fiir ein Stipendium.

Experimenteller Teil®?)

1. Synthese der Modellverbindung XII.—7.7. N-[2-(3-Indolyl)-dthyl]-succinimid (VI11I)5):
In einem evakuierten Bombenrohr wurden 0,80 g Tryptamin mit 0,70 g Bernsteinsdureanhydrid
21/, Std. auf 180° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Produkt fein pulverisiert und mit verd.

#) Vgl. z. B. H.-G. Bort, Ergcbnissc der Alkaloid-Chemie bis 1960, Scite 594 1f. Berlin 1961.

29) J. H. RorERTsOoN & C. A. BEEVERs, Nature 765, 690 (1950); Acta crystallogr. 4, 270 (1951);
C. BokHOVEN, J. C. ScHOONE & J. M. B1jvoErT, ibid. 4, 275 (1951).

3%) R. B. WoobwaRrD, M. P. Cava, W. D. OLL1s, A. HUNGER, H. U. DAENIKER & K. SCHENKER,
J. Amcr. chem. Soc. 76, 4749 (1954); Tetrahedron 79, 247 (1963).

31} A. F. PEERDEMAN, Acta crystallogr. 9, 824 (1956},

32) Die Smp. wurden — wenn nicht anders angegeben — auf dem KorLER-Block bestimmt. Subli-
mationen und Destillationen kleiner Substanzmengen hat man im Kugelrohr vorgenommen.
Gas-Chromatogramme wurden bei 175° an einem PyE-Gaschromatographen mit Apiezon-L-
Siule (309 an Celite) ausgefiihrt. Alle Eindampfoperationen erfolgten im Rotationsverdamp-
fer bei 40° und 12 Torr. UV.-Spektren in 95-proz. Alkohol; Angaben in mu (log ¢). IR.-
Spektren in cm~l. Bei NMR.-Spektren chemische Verschiebungen in Hz relativ zu Tetra-
methylsilan als internem Standard. S = Singulett; M = Multiplett. Zum Sichtbarmachen der
Flecke auf Diinnschichtchromatogrammen dienten Joddidmpfe oder das Kaliumjodoplatinat-
Reagens (Helv. 35, 29 (1952)).
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Schwefelsaure, Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und nochmals mit Wasser gewaschen.
Zur Reinigung wurde bei 180° unter 0,01 Torr sublimiert und aus Aceton umkristallisiert. Smp.
174-174,5°. Ausbeute 1,10 g (919%). IR.-Spektrum (KBr): 3300 (NH), 1783 und 1703 (Imid).

€ H,0,N, (242,27)  Ber. C69,40 H 583 N 11,56%  Gef. C 69,44 H 597 N11,53%

Als die Reaktion wihrend 11/, Std. bei 130-140° ausgefiihrt wurde, erhielt man wesentlich
weniger VIII; aus dem Natriumhydrogencarbonat-Auszug wurde in 28-proz. Ausbeute das
Halbamid isoliert. Smp. des Rohproduktes 141-142°. Beim cinstiindigen Erhitzen auf 180° ging
es in das Imid VIII iiber.

1.2. N-[2-(3-Indolyl)-dthyl]-pyrvolidin (X): Die Lésung von 0,45 g Imid VIII in 20 ml Tetra-
hydrofuran wurde wihrend 1/, Std. zu einer geriihrten Losung von 0,40 g Lithiumaluminium-
hydrid in 10 ml des gleichen Lésungsmittels getropft. Nach mehrstiindigem Riihren bei 20° wurde
das basische Reaktionsprodukt in der iiblichen Weisc anfgearbeitet. Man erhielt 0,36 g (92%)
rohes X vom Smp. 108-112°. Smp. nach mehrmaligem Umlésen aus Hexan und Methanol-Wasser,
113-114°. EnrLicH-Reaktion positiv.

C,eH N, (214,30)  Ber. C 78,46 H 8,47 N 13,07% Gef. C 78,61 H 8,46 N 13,23%

Das in iiblicher Weise bereitete Pikrat schmolz nach zweimaligem Umlésen aus Methanol bei
175-176°.
CgoHl,, 0, N, (443,41) Ber. C 54,17 H 4,77 N 15,809, Gef. 53,95 H492 N15,809%

Versuche, die Verbindung X mit Quecksilber(II)-acetat8), +-Butyl-hypochlorit®), Diazodicar-
bonsédure-didthylesterl®) zum entsprechenden Enamin zu dehydrieren oder mit Osmiumtetroxid
oder Kaliumpermanganat in XXI umzuwandeln, blieben erfolglos.

7.3. N-[2-(3-Indolyl)-dthyl]-pyyrolidon (XX1I): Besser als nach dem in der Literatur angege-
benen Verfahren®) arbeitet man wie folgt: 1,95 g 4-Brombuttersdure-ithylester und 3,2 g Trypt-
amin in 75 ml Dioxan wurden 12 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das aus-
gefallene Tryptamin-hydrobromid abgetrennt (daraus wurden 1,24 g (78%,) Tryptamin zuriick-
erhalten). Die Mutterlauge hat man eingedampft und das neutrale Reaktionsprodukt in fiblicher
Weise isoliert. Das Rohprodukt wurde in Chloroform an Kieselgel (MERck 0,05-0,2 mm) chromato-
graphiert. Zuerst wurden mit Chloroform einige Verunreinigungen eluiert. 500 ml Chloroform
eluierten dann 1,54 g (69%) des Pyrrolidonderivates XXI. Smp. 137-139° (Lit. Smp. 136-137°)8).
Positiver EERLICH-Test.

71.4. Quavtive Salze von XXIIT — Chlovid: 5 g XXI wurden mit 20 ml Phosphoroxychlorid
und 100 ml trockenem Toluol in einem Olbad 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Schon nach !/, Std.
begann sich das Produkt kristallin auszuscheiden. Nach der angegebenen Zeit hat man abgekiihlt
und das gelbe Chlorid von XXIII mit Ather vollstindig ausgefillt. Das Rohprodukt wurde aus
einer Mischung von Methanol-Ather umkristallisiert (4,32 g). Aus der Mutterlauge liessen sich
noch 0,62 g gewinnen. Gesamtausbeute 4,94 g (91%). Smp. 260-265° (Zers.) nach vorangehender
starker Verfirbung. Auch nach weiterem Umlbésen aus Athanol wurde dasselbe Verhalten beob-
achtet. UV.-Spektrum: 4, ,,: 247 (4,08), 352 (4,39); A,,,: 230 (3,90), 276 (2,79). Auf Zusatz von
etwas NHy: 4,,.: 226-230 (4,28), 310 (4,19), 322 (4,18); 4,,,,: 270 (3,64), 314 (4,15). — Keine EHR-
LIcH-Reaktion.

C, H,;sN,Cl (246,74) Ber. C 68,16 H 6,13 N 11,369, Gef. C67,90 H 6,23 N 11,379

Das in iiblicher Weise bereitete Pikrat von XXIII schmolz nach dem Umldsen aus wisserigem
Alkohol bei 206-207° (Zers.).
CyoH,,0,N; (439,38) Ber. C 54,67 H 3,90 N 15,949, Gef. C54,80 H 4,18 N15719%

1.5. Modellverbindung X I1I: 100 mg XXIII-Chlorid in 1 ml Methanol liess man mit 40 mg
Natriumborhydrid !/, Std. stehen. Die farblose Lésung hat man mit Wasser verdiinnt, das aus-
gefallene Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen (76 mg; 859%,). Smp. 173-175° nach
vorangehender Kristallumwandlung bei 155-160°. Zur Analyse wurdc die Base aus Benzol-Hexan
umkristallisiert: Smp. 174-176° nach vorangehendem teilweisem Schmelzen bei 155-160°. UV.-
Spektrum: A, : 226 (4,52), 276 (3,84; Schulter), 282 (3,85), 290 (3,78); 4,,;,: 248 (3,30), 288 (3,76).

C HgN, (212,28) Ber. C79,21 H 7,60 N 13,20%  Gef. C79,07 H7,72 N 13,07%

Das aus Athanol umkristallisierte Pikvat von XII schmolz bei 179-180° (Zers.).

CyoH0,N; (441,39) Ber. C 54,42 H 4,34 N 1587% Gef. C 54,44 H 4,41 N 15979
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2. Synthese von (+)-Strychindol ((+)-VII). - 2.7, rac.-a, a’-Didthylbernsteinsiure ((+)-
XIII): 85 g 2-Cyano-2, 3-didthylbernsteinsdure-didthylester wurden nach WREN & HaLLER!)
mit Schwefelsdure hydrolysiert, wobei man 55 g einer Mischung von rac.- und meso-Diithylbern-
steinsdure erhielt, die einmal aus Wasser umkristallisiert wurde (50 g). Beim Auskochen dieser
50 g mit 350 ml Benzol blieben 5 g meso-Siure ungelost. Das Filtrat gab 45 g einer Mischung (A)
vom Smp. 129-131° die nach Diinnschichtchromatogrammen auf Kieselgel mit Chloroform
+4% Essigsiure aus ungefihr 2 Teilen rac.- und 1 Teil meso-Siure bestand (die meso-Siure
wandert rascher als die rac.-Siure). Extraktion von A mit Benzol gab aus dem Filtrat wiederum

ein Sduregemisch vom Smp. 129-129,5°, das sich aus ca. 3 Teilen rac.- und 1 Teil meso-Saure
zusammensetzte.

CeHy0, (174,19) Ber. C 55,16 H 8,109 Gef. C 55,34 H 8,319

Uml6sen aus Wasser verinderte die Gemischzusammensetzung nicht wesentlich. Die reine
rac.-Saure wurde durch fraktionierte Kristallisation aus Ather erhalten. Die Filtrate jeder
Kristallisation wurden jeweils eingedampft und der Riickstand zur Abtrennung von meso-Saure
mit heissem Benzol ausgezogen, die Losung filtriert und der Eindampfungsriickstand wieder aus
Ather umkristallisiert. Die so erhaltene vac.-Diithylbernsteinsiure schmolz bei 136-139° und
wurde nochmals aus Benzol umkristallisiert, wobei sich die reine rac.-Saure kalt schwer léste.
Smp. 140-143° (KoFLER-Block), bzw. 137-138° (Kapillare). Ausbeute 21,5 g.

C¢HyO, (174,19)  Ber. C 55,16 H 8,10%  Gef. C 55,34 I 8,319,

Die in warmen Benzol schwer 18slichen Riickstinde, die etwa 209 rac.-Siure enthielten,
wurden vereinigt (22 g) und mehrere Male aus Wasser umkristallisiert: Smp. 190-192°.

2.2. rac.-a, a’-Didthylbernsteinsiure-anhydrid ((+)-XIV): 10,4 g vac.-Sdure (4-)-XIII hat man
nach BERNER & LEONARDSEN!!) mit 20 ml Acetylchlorid 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach
Entfernung von leicht fliichtigen Produkten wurde das Anhydrid zweimal bei 125°/12 Torr destil-
liert. #} = 1,4468. Im Gas-Chromatogramm zeigte die Substanz eine einzige Spitze (30-proz.
Apiezon L an Celite; 175°).

CgH,,0, (156,18) Ber. C61,52 H 7,75%, Gef. C61,32 H 7,649,

Das unter denselben Bedingungen bereitete Anhydrid aus der meso-Siure erwies sich gas-
chromatographisch als ein Gemisch aus 4 Teilen meso- und 1 Teil rac.-Anhydrid. Nach lingerem
Erhitzen auf 120° und 2 Std. auf 165° betrug das Mischungsverhiltnis 1:2,6; eine vollstindige
Umwandlung des meso- in das rac.-Anhydrid ist also nicht méglich. Verhaltnis der Retentions-
zeiten meso-[rac.-Anhydrid = 10/8.

2.3. rac.-N-[2-(3-Indolyl)-dthyl]-a, o -didgthylsuccinimid (I1X) : Eine Mischung von 0,96 g Trypt-
amin und 1,25 g des #a0.-Anhydrids XIV wurde 3 Std. auf 180° erhitzt, wobei man nach 11/, Std.
an den Reaktionskolben ein Vakuum von 12 Torr anlegte. Das neutrale Reaktionsprodukt (1,79 g;
~100%) wurde zur Reinigung aus Alkohol-Wasser umgeldst: Smp. 92-93,5° (1,61 g; 90%).
IR.-Spektrum (CHCly): 3497 (NH), 1773 und 1697 (Imid).

C1sHypO,N, (298,37)  Ber. C72,45 H 7,43 N 9,39%  Gef. C72,74 H 7,33 N 9,319,

2.4. rac.-N-[2-(3-Indolyl)-dthyl]-3, 4-didthyl-pyrrolidin (XI): Eine Lésung von 2,6 g IX in
60 ml Ather liess man unter Riihren zu 1,6 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Ather wihrend
45 Min. bei 20° tropfen. Nach 12-stdg. Riithren zersetzte man mit Eiswasser und arbeitete in
iblicher Weise auf. Das olige Reaktionsprodukt schied beim Behandeln mit 2§ Salzsiure das
Hydrochlovid von XI aus, das abgesaugt und mit kalter 2x Salzsiure und Ather gewaschen wurde.
Ausbeute 2,47 g vom Smp. 200-202°. Aus der Mutterlauge liessen sich noch 30 mg Salz gewinnen.
Gesamtausbeute 2,50 g (95%,). Zur Reinigung hat man die Verbindung zweimal aus Alkohol um-
kristallisiert: Smp. 201-202°.

CysHp N,Cl (306,87)  Ber. C 70,46 H 8,88 N 9,13%  Gef. C70,36 H 891 N 9,05%,

Die aus dem Hydrochlorid bereitete Base wurde bei 180°/0,05 Torr destilliert und mehrmals
aus Hexan-Pentan umgeldst: Smp. 77-78°.

CisHyeN, (270,40)  Ber. C79,95 H 9,69 N 10,369  Gef, C79,71 H 9,72 N 10,249,

2.5. rac.-threo-a, o’-Didthylbernsteinsauve-monodthylester (XVI): 5,1 g vrac.-XIV wurden einer
Lésung von 1 g Natrium in 25 ml abs. Alkohol hinzugefiigt. Nach 2 Std. bei 20° hat man im Va-
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kuum stark eingeengt, mit Wasser versetzt und zur Entfernung noch vorhandenen Anhydrids
mit Ather ausgeschiittelt. Die wisserige Phase hat man mit konz. Salzsiure angesiuert und mit
Ather extrahiert. Der Halbester wurde unter 0,14 Torr destilliert. Nach Abtrennung von 0,5 g
Vorlauf (Sdp. 105-115°; #} = 1,4419) destillierten 6 g (77%) des Halbesters bei 116-117°;
n¥ = 1,4409. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals im Kugelrohr destilliert. TR.-Spektrum
(CHCly): sehr breite Carbonylbande bei ca. 1712,

CyoH;sO, Ber. C59,38 H 897% Aquiv.-Gew. 202
(202,24)  Gef. ,, 59,17 ,, 8,969 »ooa 198

Die Reaktion von XIV mit kaltem Alkohol war sehr langsam; nach 3-stdg. Erhitzen liess sich
der Halbester in guter Ausbeute isolieren.

2.6. rac.-threo-o, o’ Didthylbernsteinsdure-mono-dthylester-chlovid (XVII): 5,6 g des oben be-
schriebenen Halbesters in 20 ml abs. Benzol liess man mit 7 ml Thionylchlorid 48 Std. bei 20°
stehen. Nach dem Entfernen des Benzols und des iiberschiissigen Thionylchlorids wurde der élige
Riickstand destilliert: Sdp. 65-66°/0,18 Torr. Ausbeute 5,72 g.

CoH;04C1 (220,72)  Ber. C116,06%  Gef. C115,53%,

- 2.7. rac.-threo-N-[2-(3-Indolyl)-ithyl)-a, o’-didthylsuccinamidsdure-dthylester (X 1X): Im Laufe
von 1}, Std. liess man 1,1 g XVII in eine eisgekiihlte, geriihrte Lésung von 0,8 g Tryptamin in
15 ml abs. Tetrahydrofuran, in dem 1 g fein pulverisiertes Kaliumcarbonat suspendiert war,
tropfen. Nach 12 Std. bei 20° wurde die Lésung im Vakuum eingedampft und wie iiblich auf-
gearbeitet. Das amorphe Produkt gab aus Ather-Pentan 1,16 g (71%) Kristalle vom Smp. 85-96°.
Weitere Umkristallisationen aus Ather verbesserten den Smp. kaum (88-97°); das Priparat war
diinnschichtchromatographisch einheitlich und ging bei der Temp. des Smp. nicht in das Imid
iiber. IR.-Spektrum (CHCly): 3509, 3333 (NH), 1725 (Ester), 1664 (Amid).

CyoHyO5N, (344,44) Ber. C 69,74 H 8,19 N813% Gef. C69,61 I 843 N 8149

2.8. (4)-trans-a, §-Didthylbutyvolacton ((4)-XV). — 2.8.7. Durch pavticlle Redukiion von
rac.-o, o’ -Didthylbernsteinsiure-anhydrid ((4)-XI1V): Zu 30 ml einer 3,36N Atherischen Losung
von Lithiumaluminiumhydrid (~ 100 mMol), die auf — 20° bis — 30° gekiihlt war, liess man unter
Rijhren eine Lésung von 6,64 g (43 mMol) (+)-XIV in 40 ml Ather wihrend 1 Std. tropfen.
Unter Riihren liess man die Temperatur der Reaktionsmischung langsam auf 20° steigen und
rithrte noch 2/, Std. bei dieser Temperatur. Unter Kiihlung gab man dann vorsichtig 60 ml 4N
Salzsidure hinzu, schiittelte mit Ather aus und dampfte den Atherauszug ein. Es verblieben 6 g
01, das sich bei einstiindigem Schiitteln in 35 ml 20-proz. wisseriger Kalilauge weitgehend lsste.
Die alkalische Lésung wurde mit Ather ausgezogen. Man erhielt 0,81 g Neutralteil, aus dem sich
eine kleine Menge des bei 107-108° schmelzenden bis-p-Nitrobenzoates des vac.-2, 3-Didthylbutan-
1,4-diols bereiten liess. Die wisserige alkalische Lésung wurde mit konz. Salzsidure angesiauert und
nach }/,-stdg. Stehen mit festem Natriumhydrogencarbonat im Uberschuss versetzt. Extraktion
mit Ather und iibliche Aufarbeitung gaben 4,44 g O], das durch Destillation bei 107-108°/10 Torr
neben einem Riickstand A 3,64 g (4)-frans-o, f-Didthylbutyrolacton ergab; das Gas-Chromato-
gramm zeigte nur einen einzigen Pik; #f’ = 1,4429. Eine kleine Menge dieser Verbindung wurde
noch durch Destillation des Riickstandes A erhalten. Gesamtausbeute 3,95 g (65%). IR.-Spek-
trum (Film): 1770 (Fiinfring-Lacton).

CgH,40, (142,19) Ber. C 67,57 H 9,939, Gef. C67,28; 67,25 H 10,05;10,13%

2.8.2. Duvch Borhydrid- Reduktion von rac.-XVII: 10,92 g eines Saurechlorid-Priparates, das
ca. 159, der erythro-Form enthielt, liess man innert 20 Min. unter Kiihlung zu einer geriithrten
Losung von 3,7 g Natriumborhydrid (2 Formelgewichte fiir 1 Mol Sdurechlorid) in 50 ml Diglym
tropfen. Nach 11/,-stdg. Rithren wurde noch !/, Std. auf 45-50° erwdrmt, um alles Siurechlorid
zu zersetzen. Nach mehrstiindigem Stehen bei 20° hat man unter Riihren sorgfiltig Wasser hinzu-
gefiigt, dann mit 250 ml Wasser verdiinnt, mit starker Salzsiure angesduert und !/, Std. stehen-
gelassen. Darauf hat man mit iiberschiissigem festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert
und mit Ather ausgeschiittelt. Der eingedampfte Atherauszug wurde zunichst auf 60°/10 Torr
zur Entfernung des Diglyms erhitzt. Den Riickstand (8,68 g) 18ste man in 50 ml 50-proz. wisse-
rigem Alkohol und setzte 6 g Natriumhydroxid zu. Nach 16 Std. Verweilen bei 20° hat man den
Hauptteil des Alkohols im Vakuum entfernt, 250 ml Wasser zugesetzt und die neutralen Anteile
mit Ather ausgeschiittelt. Das neutrale Produkt (A) wog 2,25 g. Die alkalische Lésung wurde
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angesiuert, nach 1/, Std. mit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Ather aus-
geschiittelt. Nach dem Eindampfen dieses Atherextraktes erhielt man 4,7 g rohes Lacton, das
im Vakuum destilliert wurde. Sdp. 115-117°/10 Torr. Ausbeute 3,30 g (47%). n}) = 1,4431. IR.-
Spektrum (Film): 1770 (p-Lacton). Eine Gas-Chromatographie zeigte, dass dieses Lacton etwa
12-159, einer Verbindung enthielt, die sehr wahrscheinlich das cis-Isomere darstellte. Die Reten-
tionszeit der cis-Verbindung ist etwas grosser als diejenige des trans-Lactons (10:8,5).

CeH,,0, (142,19)  Ber. C67,57 H 9,939  Gef. C67,84 H 9,829

Das neutrale Produkt A war hauptsichlich 2, 3-Didthylbutan-1,4-diol. Durch Destillation er-
hielt man bei 155-160°/11 Torr cin Produkt mit n%’ = 1,4569. 0,73 g dicses Produktes wurden in
Ather-Pyridin in iiblicher Weise mit p-Nitrobenzoylchlorid verestert. Das Di-p-nitrobenzoat
wurde fraktioniert aus Benzol-Alkohol umkristallisiert und das schwerer 16sliche Produkt noch
mehrmals aus Aceton umgelsst. Es schmolz dann bei 139,5-140° und stellte das Di-p-nitrobenzoat
des meso-2, 3-Didgthylbutan-1,4-diols dar.

CyoHy,OgN, (444,43)  Ber. C 59,45 H 5,44 N 6,309  Gef. 59,56 H 5,63 N 6,509

Die leichter 16slichen Fraktionen gaben nach mehrmaligem Umlodsen aus Benzol-Alkohol das
bei 107,5-109° schmelzende Di-p-nitrobenzoat des rac.-2, 3-Didthylbutan-1,4-diols. Es erwies sich
identisch mit einem unter 3.3 bereiteten authentischen Produkt (Mischprobe, IR.-Spektren).

CpaFlpqOgN, (444,43)  Ber. C 59,45 H 5449  Gef. C 59,36 H 540%

2.8.3. rac.-2, 3-Didthylbutan-1,4-diol (XVIII): Eine Lésung von 2,95 g des 7ac.-Anhydrids
(£)-XIV in 25 ml Ather liess man wahrend 45 Min. zu einer geriihrten Aufschwemmung von 2 g
LiAlH, in 25 ml Ather tropfen. Nach 12 Std. bei 20° setzte man Wasser hinzu und zog mit Ather
aus. Der Atherextrakt gab 2,64 g (96%) viskoses Ol, das bei 105-110°/0,04 Torr destillierte.
n¥ = 1,4572.

CgH, O, (146,22) Ber. C65,71 H 12,419,  Gef. C65,34 H 12,549,

Das daraus in sehr guter Ausbeute erhaltene Di-p-nitrobenzoat schmolz nach dem Umlésen
aus Alkohol-Wasser bei 107-108°.

2.9. rac.-threo-o, §-Didthyl-y-brombuttersidure-dthylester ((+)-XX): 3,8 g (4)-XV wurden in
25 ml abs. Alkohol, der vorher bei 0° mit Bromwasserstoff gesittigt worden war, gelést und die
Mischung 24 Std. unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde im Vakuum eingeengt, mit Eis-
wasser und dann mit {iberschiissigem Natriumhydrogencarbonat versetzt und erschopfend mit
Ather ausgezogen. Das aus dem Atherextrakt erhaltene Ol hat man nochmals, wie oben angegeben,
mit Bromwasserstoff behandelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung hat man das erhaltene Gemisch
von (4)-XV und (+)-XX durch Chromatographie an Kieselgel (26 cm X 2,2 cm) getrennt.
Benzol-Pentan (3:2) eluierte 3,96 g Ester (4-)-XX, Benzol mit 59 Ather eluierte 1,5 g unver-
andertes Lacton (+)-XV (IR.-Spektren, Gas-Chromatographie). Der rohe bromierte Ester (4-)-XX
wurde durch Kugelrohr-Destillation bei 70-80°/1-2 Torr und durch Destillation bei 0,4 Torr (Sdp.

69-70°) gereinigt. Ausbeute 3,66 g (809, bezogen auf verbrauchtes Lacton ((+4)-XV). ) = 1,4602.
IR.-Spektrum (CHCl): 1727.

CyoH,0,Br (251,17) Ber. C47,80 H 7,62 Br 31,829  Gef. C47,98 H 7,61 Br 32,129,

50 mg (+)-XX wurden mit 2 ml 2~ Salzsiure 6 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach der iib-
lichen Aufarbeitung hat man das Reaktionsprodukt (30 mg) gas-chromatographisch untersucht,
wobei nur die Pike des unveridnderten Esters und des trans-Lactons (+)-XV beobachtet wurden
(Verhiltnis 1:1). Die Analyse liess sich durch Diinnschichtchromatogramme bestitigen.

Unter denselben Bedingungen der Hydrolyse lieferte eine Mischung von ca. 3 Teilen (4)-XX
und 2 Teilen rac.-erythro-a, f-Diidthyl-y-brombuttersiure-dthylester ein Gemisch des rans- und
des cis-Lactons in ungefihr demselben Verhiltnis (Gas- und Diinnschicht-Chromatographie).

2.70. rac.-N-[2-(3-Indolyl)-dthyl)-a, B-didthyl-pyrrolidon ((+)-X X II): 3,78 g rac.-Ester (4)-XX
und 4,8 g Tryptamin in 30 ml Dioxan hat man 68 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach 4 Std. begann
sich Tryptamin-hydrobromid auszuscheiden. Die Reaktion hat man diinnschichtchromato-
graphisch (Kieselgel) verfolgt. Nach den ersten Stunden war zwar der Ester (4 )-XX vollstindig ver-
schwunden; das Lactam (4)-XXII war aber zu dieser Zeit nur zum kieinen Teil entstanden, das
Hauptprodukt stellte eine Verbindung mit kleinerem Rf-Wert (Chloroform-39, Methanol) dar.
Es handelte sich hierbei wahrscheinlich um das primire Alkylierungsprodukt, in dem der Lacton-
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ringschluss noch nicht eingetreten war. Nach 68 stdg. Erhitzen war dann der Fleck des prim.
Alkylierungsproduktes verschwunden. Nach dem Abkiihlen hat man das Tryptamin-hydrobromid
abgetrennt, dieses mit Ather gewaschen (Riickstand 3,3 g; 92%), die vereinigten Filtrate im
Vakuum eingedampit und den Riickstand in 200 ml Ather aufgenommen. Von harzigem Material
wurde abgetrennt und die Atherphase zweimal mit je 25 ml 1~ Salzsiure gewaschen, wobei sich
wieder etwas harzartige Substanzen ausschieden, die man entfernte. Die Atherldsung hat man
schliesslich mit Wasser gewaschen, getrocknet, cingedampit und den Riickstand mit Pentan
verrieben. Der Riickstand (3,8 g) wurde mehrmals aus Wasser-Alkohol umkristallisicrt. Smp. der
farblosen Nadeln 115-116°. Ausbeute 3,52 g (839%) (4)-XXII. IR.-Spektrum (CHCL): 3484,
3289 (breit) (NH), 1666 (Lactam); (KBr): 3268, 1662.
CsH,,ON, (284,39) Ber. C76,02 H 851 N9,85% Gef. C7598 H 8,66 N 9,56%,

Bei Verwendung von Benzol oder Athanol als Lésungsmittel waren die Ausbeuten an XXII
wesentlich geringer.

2.17. Salze des rac.-A*(18)-Dehydrostrychindols ((£)-XXIV): 1,14 g (+)-XXII wurden mit
4 ml Phosphoroxychlorid und 20 ml Benzol 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
hat man mit Pentan das rotgefirbte Salz ausgefillt und nach 3 Std., bei 0° das Pentan abdekan-
tiert. Der Riickstand wurde nochmals mit Pentan behandelt und anschliessend in 50 ml siedendem
‘Wasser aufgenommen. Die klar filtrierte Losung versetzte man mit 1,2 g Pikrinsiure, wobei das
quartire Pikvat ausfiel. Das rohe, mit Wasser gewaschene Pikrat hat man mehrmals aus 95-proz.
Alkohol umgeldst. Smp. 158,5-159,5°. Ausbeute 1,86 g (949,).

Cp H,;0, N, (495,48) Ber. C58,17 H 5,09 N 14,149, Gef. C5841 H 5,03 N 13,97%

Einmal wurde ein bei 149,5-150° schmelzendes, offenbar polymorphes Pikrat erhalten; beide
Pikrate gaben dasselbe Perchlorat (Analyse; Mischprobe).

Zur Bereitung des Perchlorates hat man die Losung des Pikrates in warmem Methanol iiber
eine mit Methanol gewaschene Kolonne von Amberlite IRA-400 (Chloridform) filtriert und das
blaugriin fluoreszierende Filtrat im Vakuum eingedampft; das erhaltene Chlorid liess sich nicht
kristallisieren. Durch Behandeln der alkoholischen Losung des Chlorids mit 60-proz. Perchlor-
sdure fiel das krist. Perchlorat aus, das nach Zugabe von Ather abfiltriert, mit Ather gewaschen
und aus Alkohol und aus Methanol umkristallisiert wurde. Smp. 180,5-181,5°. UV.-Spektrum:
Apas: 248 (4,05), 356 (4,38); 4, 231 (3,91), 278 (2,75). Nach Zugabe eines Tropfens Ammoniak:
Aoy’ €a. 220-230 (4,37), 314 (4,36), 326 (4,34); A,,,,: 270 (3,70), 322 (4,32).

C,sH,,0,N,Cl (366,84) Ber. C 58,94 H 6,32 N 7,649 Gef. C59,30 H 6,30 N 7,56%

Das Perchlorat liess sich auch direkt bereiten: 3,52 g des Lactams (4)-XXII wurden mit
16 ml Phosphoroxychlorid und 50 ml Benzol 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde
im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit Ather gewaschen und in 20 m! absolutem Alkohol
gelost. Nach Zugabe von 6 ml 70-proz. Perchlorsdure schied sich das Perchlorat aus, das nach
Zufiigen von Ather abgesaugt wurde. Smp. der gelben Nadeln nach Umlésen aus Alkohol-Ather:
178-179°. Ausbeute 4,05 g (89%,).

Eine Probe des Salzes wurde in Methanol-Wasser gel6st, iiberschiissiges Ammoniak zugesetzt
und die Base mit Ather ausgezogen. Der Atherauszug gab jetzt eine bei 166-171° schmelzende
Mischung von Perchloraten.

2.12. Reduhtionen von (+)-XXIV. — 2.72.1. rac.-160-Strychindol ((F)-VII): 0,5 g des Per-
chlorates von (+)-XXIV in 10 ml Methanol und 15 ml 2~ Schwefelsdure wurden bei 85° mit
Zinkstaub bis zur Entfirbung behandelt (10 Min.). Nach 2 Std. bei 20° wurde von iiberschiissigem
Zink abgetrennt, mit einem Uberschuss von Ammoniak versetzt und mit Chloroform ausgeschiit-
telt. Die erhaltene rohe Base hat man an Aluminiumoxid (BROCKMANN, 12 cm X 2 cm) chromato-
graphiert. 50 ml Chloroform eluierten 110 mg, die nichsten 15 ml 220 mg, die folgenden 25 ml
34 mg Substanz. Die spiateren Eluate enthielten nur Spuren Substanz. Die ersten zwei Fraktionen
(330 mg) gaben aus Pentan 0,22 g (61%) des a-Isomeren (£)-VIL. Zur vollstindigen Reinigung
hat man noch mehrmals aus Hexan umkristallisiert. Die derben Nadeln wurden beim Trocknen
bei 40° im Vakuum opak und schmolzen unscharf zwischen 70 und 80° (vollstindiges Schmelzen
bei 93°); eine chemische Umwandlung liess sich diinnschichtchromatographisch nick? nachweisen.
UV.-Spektrum: 4, : 226 {4,55), 277 (3,88; Schulter), 282 (3,89), 290 (3,82); A,,,,: 247 (3,34), 288
(3.80).

CHy,N, (268,39)  Ber. C 80,55 H 9,01 N 10449  Gef. C80,79 H 930 N10,22%
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Die Substanz ist in Losung, besonders in halogenierten Lisungsmitteln, wenig bestandig.
Die Mutterlauge des a-Isomeren (ca. 0,11 g) enthielt nach Diinnschichtchromatogrammen (Alu-
miniumoxid-Chloroform) ungefihr 40% des f-Isomeren (4)-XXV. Die letzten Fraktionen des
Chromatogramms (34 mg) stellten praktisch reines §-Isomeres dar (siche spiter).

Das rac.-u-Isomere (4)-VII gab aus alkoholischer Lésung mit Pikrinsdure in 90-proz. Aus-
beute ein bei 185-186° (Zers.) schmelzendes Pikrat, nach Umldsen aus Methanol und aus Aceton-
Wasser Smp. 186-186,5° (Zers.).

CyH,,O.N; (497,50)  Ber. C 57,94 H 547 N 14,08%  Gef. C 58,09 H 560 N 14,06%

2.12.2. rac.-16B-Strychindol ((£)-XXV): 0,497 g des Pikrates von (4)-XXIV wurden mittels
Amberlite IRA-400 in das Chlorid umgewandclt und die Losung des Chlorids in 5 ml Methanol
mit 200 mg Natriumborhydrid wihrend 45 Min. bei 20° umgesctzt. Anschliessend hat man im
Vakuum cingeengt, Wasser hinzugefiigt und die tertidre Base mit Ather extrahiert. Die rohe Base,
die nach diinnschichtchromatographischer Beurteilung aus ca. 85% des fi-Isomeren, ca. 10%, des
a-Isomeren und aus 5% anderen Verbindungen bestand, hat man aus Pentan umkristallisiert,
wobei man 211 mg (78%,) f-Isomeres (+)-XXV erhiclt. Die in Losung wenig stabile Base wurde
noch mehrmals aus Pentan umkristallisiert (Norit). Beim Erhitzen gingen die schwachgrauen
Plittchen bei 67-69° in ein Glas iiber, das bei 85° fliissig wurde. Zersetzung trat dabei nicht ein
(Diinnschichtchromatogramm). UV.-Spektrum: 4, ,.: 226 (4,52), 277 (3,86; Schulter), 282 (3,87),
290 (3,81); A, 248 (3,33), 288 (3,80).

CsH,yN, (268,39) Ber. C 80,55 H9,01 N 10,449, Gef. C80,52 H 9,09 N 10,12%

Das in iiblicher Weise bereitete Pikrat schmolz nach dem Umlésen aus Methanol und Aceton-
Wasser bei 176-177° (Zers.). Misch-Smp. mit dem Pikrat der a-Verbindung: 158-168° (Zers.).

CpH,yO,N; (497,50)  Ber. C 57,94 H 547 N14,08%  Gef. C57,73 H 570 N 14,04%

3 mg des f-Isomeren wurden mit 0,2 ml bei 0° mit Bromwasserstoff gesittigter Essigsdure
11/, Std. auf 130° erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man ein Basengemisch, das
zu etwa 70%, aus VII und 309, aus XXV bestand (diinnschichtchromatographische Schdtzung).

3. (—)-16a-Strychindol ((—)-VII) aus 3-Hydroxy-163-strychindol (VI). - 0,112 g VI
hat man mit 0,6 g rotem Phosphor und 12 ml bei 0° mit Bromwasserstoff gesittigter Essigsdure
50 Min. auf 120-125° erhitzt. Dann setzte man 0,9 g Zinkstaub zu und erhitzte weitere 45 Min. Nach
dem Abkiihlen wurde mit iiberschiissigem Ammoniak versetzt und erschépfend mit Ather extrahiert.
Das rohe Basengemisch hat man hierauf mit 12 ml 1xy Kaliumhydroxid in 50-proz. wisserigem
Methanol unter Stickstoff 35 Min. bei 20° stehengelassen. Nach dem Abdampfen des Methanols
im Vakuum wurde erschopfend mit Ather extrahiert und das nach der iiblichen Aufarbeitung
crhaltene Basengemisch in Benzol an 18 g neutralem Aluminiumoxid chromatographiert (Alu-
miniumoxid MERcK wurde zuerst mit 2N Salzsiure, dann griindlich mit Wasser gewaschen und
bei 120° getrocknet). Die ersten 50 ml Benzoleluat enthielten keine Substanz. 150 ml Benzol-
Chloroform (3:2) eluierten eine kleine Menge einer gelbgefirbten Verbindung. Mit 100 ml Chloro-
form wurden 31 mg rohes (—)-16a-Strychindol eluiert, wahrend 100 ml Chloroform mit 69,
Methanol 80 mg nicht reduzierten Alkohol eluierten. Diese 80 mg wurden nochmals, wie oben
angegeben, reduziert. Die Aufarbeitung gab 56 mg Alkohol und 14 mg rohes (—)-16a-Strychindol.
Diinnschichtchromatogramme (Aluminiumoxid; Chloroform mit 5%, Methanol) zeigten, dass der
zuriickisolierte Alkohol zu etwa 80% aus dem (— )-16a-Isomeren, wenigen Prozenten des S-Isomeren
und Verunreinigungen bestand. Das rohe (- )-16¢-Strychindol wurde in Ather aufgenommen, die
I.ssung filtriert und das eingedampfte Filtrat mehrmals aus Pentan (unter Zusatz von wenig
Ather) umbkristallisiert: 20 mg farblose Nadeln vonm: Smp. 102,5-103,5°. [« = —66,3° + 2°
(¢ = 0,6562; Methanol). UV.-Spektrum: 4, : 226 (4,54), 277 (3,88; Schulter), 282 (3,89), 290
(3,82); 4,,;,: 247 (3,35), 288 (3,80).

CsHo N, (268,39) Ber. C 80,55 H 9,01 N 10,44Y% Gef. C80,46 H 9,19 N 10,829

Diinnschichtchromatogramme und IR.-Spektren in CCl-Lésung waren identisch mit den-
jenigen des synthetischen (4-)-16a-Strychindols ((+)-VII), aber deutlich verschieden von den-
jenigen des (+)-168-Strychindols ((4)-XXV).

4. Absolute Konfiguration der @, &¢’-Didthylbernsteinsiure. — 4./. Racematspaltung der
rac.-o, a’-Didthylbernsteinsiure: 15 g der vac.-Saure und 28,8 g Strychnin wurden in 80 ml heissem
‘Wasser gelost. Die Losung wurde abgekiihlt und mit einigen Kristallen des Strychnin-monosalzes
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der (+)-a,a’-Didthylbernsteinsiure, das in einem Vorversuch nach lingeren Bemiihungen kri-
stallin erhalten worden war, angeimpft. Nach Stehen tiber Nacht wurde das Salz abgesaugt, mit
wenig Wasser gewaschen (Filtrat A) und noch zweimal aus Wasser umbkristallisiert. Man erhielt
19 g Salz mit [05]1236 = —0,27° (¢ = 10,0; in Aceton). Dieses Salz wurde in 30 ml Wasser geldst, mit
15 ml konz. Salzsiure versetzt und die freigesetzte Didthylbernsteinsiure mit Ather extrahiert:
6,02 g Sdure mit [«]® = 426,3° (¢ = 10,0; Aceton). Aus 9,38 g einer solchen Siure hat man
nochmals mit 18,01 g Strychnin das Salz hergestellt und dieses wieder aus Wasser umkristallisiert.
Man erhielt daraus 8,3 g (+)-a, a’-Didthylbernsteinsiure mit )} = +40,8° (¢ = 5; Wasser). Die
Drehung erfubr nach dem Umldsen der Siure aus Ather keine signifikante Verinderung mehr.
Smp. 127-128,5°. In der Literatur 1) ¥?) wird fiir diese Siure der Smp. 126° und [« = +42,04°
(¢ = 2,6; Wasser) angegeben.

Das Filtrat A der ersten Aufspaltung wurde nach Zusatz iiberschiissiger konz. Salzsiure mit
Ather extrahiert; man erhielt 7,3 g einer Mischung der enantiomeren Diithylbernsteinsiuren mit
[ally = —20,5° (¢ = 10,0; Aceton). 10,9 g eines solchen Gemisches 16ste man in 50 ml Ather,
impfte mit rac.-a,’-Didthylbernsteinsiure an und liess einige Std. bei 20° stehen, wobei sich
2,65 g (+)-Sdure ausschieden. Die eingedampfte Mutterlauge (8,2 g) wurde abwechselnd aus
Benzol und Ather umkristallisiert, wobei am Anfang hauptsichlich die racemische, spiter die
(—)-Sdure auskristallisierte. Man erhielt schliesslich aus Ather ungefihr 5 g reine (—)-o,a’-
Didgthylbernsteinsdure vom Smp. 127-128° und [«] = —41,08° (¢ = 5,00; Wasser). Literatur-
Smp. 125°17).

4.2. (+)-2,3-Didthyl-1,4-butandiol: 3,5 g (+)-a,¢’-Didthylbernsteinsiure [«]} = + 39,5° (¢ =
5,0; Wasser) wurden mit 6 ml Thionylchlorid 15 Min. auf 95° erhitzt, wobei vollstindige Losung
eintrat. Nach weiteren 15 Min. Erhitzen wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand
mehrmals im Kugelrohr bei 80°/0,1 Torr destilliert. Ausbeute an éligem Anhydrid 3,1 g; #}Y =
1,4476 [o]} = +48,35° (in Substanz); []f = +78,9° (¢ = 8,00; Benzol)11). 3,1 g des (+)-Anhy-
drids in 30 ml Ather liess man wihrend einer Std. zu einer geriihrten Lésung von 2,0 g Lithium-
aluminiumhydrid in 50 ml Ather bei 20° tropfen. Man riihrte noch 1 Std. und liess 20 Std. bei
20° stehen. Hierauf wurde mit Eiswasser versetzt und griindlich mit Ather ausgezogen (Behan-
deln des Alumininmhydroxid-Schlammes mit Salzsiure, gefolgt von Ather-Extraktion gab 80 mg
Lacton; siehe spiter). Der so gewonnene Atherauszug wurde eingedampft und das erhaltene Gly-
kol mehrmals im Kugelrohr bei 105-110°/0,02 Torr destilliert. Ausbeute 2,7 g (93%); #ly = 1,4574;
% = +12,9° (¢ = 5,76; Chloroform). IR.-Spektrum (Film): 3247 (OH); keine Carbonyl-
absorption.

CgH,40, (146,22) Ber. C 65,71 H 12,41%  Gef. C6545 H 12,50%

Aus 0,146 g des Diols erhielt man 0,4 g krist. Di-p-nitrobenzoat, Smp. 94,5-95° nach zwei-
maligem Umlosen aus Ather-Pentan [a]if = —30,16° (¢ = 3,00; Chloroform). IR.-Spektrum
(Chloroform) : 1724 (Ester).

CpH,,OpN, (444,43) Ber. C5945 H 544 N 6,309  Gef. C59,73 H 5,72 N 5979,

4.3. (= )-p,y-Didthyladipinsiure. — 4.3.1. B,y-Didthyladipinsiure-dinitril: Vorversuche wurden
zunichst mit dem (+)-2, 3-Didthylbutan-1,4-diol ausgefiihrt: 0,15 g des rac.-Diols in 3 ml abso-
lutem Chloroform liess man mit 0,2 ml Phosphortribromid 24 Std. bei 20° stehen. Anschliessend
wurde mit Ather und zerstossenem Eis versetzt, mit Ather ausgeschiittelt, der Atherextrakt mit
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen und wie iiblich weiter verarbeitet.
Das rohe Dibromid (0,19 g Ol), das stark nach Campher roch (3,4-Diithyl-tetrahydrofuran ?),
wurde mehrmals bei 70-75°/0,05 Torr im Kugelrohr destilliert. Ausbeute 80 mg; #f = 1,5060.
‘Wenig bestindig.

CyH,¢Br, (272,04) Ber. Br 58,75%  Gef. Br 56,289,

0,55 g des Dibromids in 5 ml Alkohol erhitzte man mit 1,0 g Natriumcyanid in 5 ml Wasser
6 Std. unter Riickfluss. Nach Atherextraktion und iiblicher Aufarbeitung wurde das rohe Dinitril
(0,3 g) mehrmals im Kugelrohr bei 90-95°/0,05 Torr destilliert. Ausbente 0,26 g (ca. 799%,) mit
73y = 1,4586. IR.-Spektrum (Film): 2247 (Nitril).

CoH N, (164,24) Ber. C 73,12 H 9,82 N 17,069  Gef. C73,12 H 9,96 N 16,84%,

Das Dinitril liess sich nicht aus dem Di-p-nitrobenzoat des Diols mit CN© bereiten.

Das optisch aktive Dibromid wurde durch Umsatz von 2,07 g des (+)-2,3-Didthyl-1,4-butan-
diols mit 3 ml Phosphortribromid hergestellt. Man erhielt nur 0,35 g des bei 75-80°/0,05 Torr
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destillierenden Dibromids; die Hauptmenge (1,0 g) destillierte als 0l bei 105-110°/0,05 Torr und
enthielt neben Brom noch Phosphor. Die 0,35 g Dibromid wurden mit 0,9 g NaCN umgesetzt;
das Rohprodukt gab nach Kugelrohrdestillation 0,19 g (90%,) des (~)-f,y-Didthyladipinsiure-
dinitrils mit »f? = 1,4592 und [a]§ = —5,7° £ 0,5° {¢c = 3,00; Chloroform). IR.-Spektrum (Film):
identisch mit demjcnigen der rac.-Verbindung.

CioHigN, (164,24)  Ber. N 17,06%  Gef. N 16,419

4.3.2. B,y-Didthyladipinsiure: Die vracemische Squve erhielt man durch 40-stdg. Kochen von
0,23 g des rac.-Dinitrils mit 6 ml 5N Salzsdure. Nach dem Abkiihlen hat man mit Ather extrahiert,
den Atherextrakt mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung ausgezogen und diese Aus-
ziige angesiuert. Die angefallene, diinnschichtchromatographisch (Kieselgel; Chloroform + 49,
CH,COOH) einheitliche Sdure vom Smp. 134-135° (0,26 g; 929%,) wurde noch mehrmals aus Ather-
Pentan umgeldst. Smp. 134,5-135° (Literatur-Smp. 133-134° 33)),

CioH1404 (202,26)  Ber. C 59,38 H 8,97%  Gef. C 59,53 H 8,939,

Auf dieselbe Weise hat man das (—)-f,y-Diithyladipinsiure-dinitril verseift, wobei aus
0,175 g Nitril 0,184 g (85%) Sdure vom Smp. 114~115° erhalten wurden. Smp. nach Umldsen aus

Ather-Pentan 115°. [a}f)ﬁ = —11,3° 4+ 0,5° (¢ = 3,0; Alkohol); die aus der Mutterlauge gewon-
nene Siure zeigte [x]fy = —~12,0° 4+ 1° (¢ = 1,5; Alkohol).

CyoHys0, (202,26)  Ber. € 59,38 H 8,07%  Gef. C59,62 H 9,17%

Die von uns bereitete (—)-Saurc zeigte in KBr und Nujol dasselbc IR.-Spektrum, wie die
(+)-8,y-Didthyladipinsdure vom Smp. 114-116° und [aJp = +10,7° 34}, Das aus gleichen Teilen
(+)- und {—)-Saure bereitete Racemat schmolz bei 134-135° und zeigte im Gemisch mit rac.-
B,y-Diithyladipinsiure keine Erniedrigung; auch die IR.-Spektren in KBr waren identisch.

5. Synthese von (= )-16¢-Strychindol ((~)-VII) und seines Antipoden. - 5.7. (—)-a, o'~
Didthylbernsteinsiure-anhydrid ((—)-XIV): Die Verbindung wurde, wie unter 4.2 beschrieben, aus
der (—)-Séure ({—)-XIII) und Thionylchlorid bereitet. Ausbeute 99%, des bei 81°/0,1 Torr sieden-
den Anhydrids; #} = 1,4475; [«]% = — 80,9° (¢ = 8,04; Benzol). IR.-Spektrum (Film): 1859, 1786.

CgH,,0,4 (156,18)  Ber. 61,52 H 7,759, Gef. C61,72 H 7,83%

5.2. (—)-trans-u, f-Didthylbutyrolacton ((—)-XV) und sein Antipode. — 3,1 g des Anhydrids
(—)-XIV wurden, wic unter 2.8.1 beschrieben, durch Behandeln seiner Lésung in 25 ml Ather
bei —20° bis —30° mit 15 ml einer 2,9N Lithiumaluminiumhydrid-Losung in Ather sclektiv re-
duziert. Die Aufarbeitung wurde etwas abgedndert: Nach vorsichtigem Zersetzen mit Wasser
hat man die Emulsion iiber Celite filtriert und den Riickstand mehrmals mit Ather gewaschen.
Im Filtrat hat man die beiden Schichten getrennt und die dtherische Phase nach dem Waschen
mit Wasser eingedampft, wobei man 0,58 g neutrales, nicht-lactonisches Produkt erhielt. Der
oben erwihnte Riickstand wurde mit 40 ml 6N Salzsdure zersetzt. Die salzsaure Lésung wurde
vom Celite durch Filtration befreit und mit der oben erwdhnten wisserigen Phase vereinigt. Nach
einigem Stehen hat man mit Ather ausgeschiittelt und die vereinigten Atherausziige erschépfend
mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Man erhielt 2,10 g rohes (—)-Lacton, das zweimal destilliert wurde (Sdp. 104-105°/
9 Torr). Ausbeute 1,97 g (70%). #) = 1,4426; [«]}y = —41,2° (¢ = 10,3; CHCl,). IR.-Spektrum
(Film): 1767. Das Prdparat war gas-chromatographisch einheitlich.

CegH,,0, (142,19)  Ber. C 67,57 H 9,93%  Gef. 67,50 H 10,139,

Das in 74-proz. Ausbeute aus dem (+)-a,a’-Didthylbernsteinsiureanhydrid (vgl. 4.2) berei-
tete (+)-trans-o, - Didthylbutyrolacton zeigte folgende Konstanten: #f = 1,4427; [x]¥ = 440,0°
(¢ = 10,34; CHCl,). IR.-Spektrum (Film): 1770.

CyH,0, (142,17)  Ber. C 67,57 H 9,939  Gef. C67,39 H 10,07%,

33) In der Literatur werden fiir die rac.-Diathylbernsteinsiure Smp. von 128 bis 133° angegeben :
BewnsTEIN, Band II, E 111, S. 1780, und L. EBERsON, Acta chem. scand. 73, 40 (1959).

34) C. F. KoeELscH & CH. H. STRATTON, ]. Amer, chem. Soc. 66, 1881 (1944). Die Autoren fanden
fiir die (+ )-f,y-Didthyl-adipinsiure den Smp. 114-114,5° und [a]}] = + 10,40° (Alkohol). Dic
Probe der rechtsdrehenden Siure verdanken wir Herrn Prof. A, R. BarTeErsBY und Herrn
S. W. BREUER.
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5.3. (+)-threo-a, B-Didthyl-y-brombutiersiure-dthylester ((+)-XX) und sein Antipode: 3,5 g
des Lactons (—)-XV wurden wie unter 2.9 beschrieben, in den Ester (4 )-XX umgewandelt.
Durch Chromatographie trennte man 1,4 g unveridndertes Lacton ab, das nach Destillation 1,3 g
gas-chromatographisch einheitliches Material mit den folgenden Eigenschaften lieferte: #fy =
1,4432; [0]} = —40,1° (¢ = 9,87; CHCI,). Der rohe Ester (+)-XX wurde durch Destillation bei
80-90° (Luftbad)/1,5 Torr gereinigt. Ausbeute 3,2 g (829, bezogen auf umgesctztes Lacton).
n}) = 1,4603; [o]¥ = +21,4° (¢ = 9,94; CHCl,). IR.-Spektrum (Film): 1730.

CoHysO,Br (251,17)  Ber. C 47,81 H 7,62 Br32,129%  Gef. C48,08 H 7,63 Br32,01%

Aus 1,96 g des (+)-Lactons erhielt man auf dieselbe Weise den (—)-threo-a, S-Didthyl-y-
brombultersaure-athylester (1,5 g, 73%) mit folgenden Konstanten: ») = 1,4603; [«]ff = —21,0°
(¢ = 10,3; CHCL). IR.-Spektrum (Film): 1730.

CoH0,Br (251,17) Ber. C 47,80 H 7,629,  Gef. C47,88 H 7,63%

Das zuriickgewonnene Lacton (0,80 g) zeigte [o¥ = +42,0° (¢ = 10,0; CHCL).

54. (—)-trans-N-[2-(3-Indolyl)-dthyl]-a, §-didthyl-pyrrolidin ((—)-XXII) und sein Antipode:
1,51 g des (+)a, -Difithyl-y-brombuttersidure-dthylesters ((+)-XX) hat man, wie unter 2.10 be-
schricben, mit 1,92 g Tryptamin umgesetzt. Das Rohprodukt (1,55 g) gab nach dem Umldsen aus
Alkohol-Wasser 1,42 g (839,) Kristalle vom Smp. 102-103,5°; nach weiteren Umkristallisationen

aus Ather erhohte sich der Smp. auf 103-104°. [o]® = —23,8° + 0,5° (¢ = 5,00; CHCl,). IR.-
Spektrum (KBr): 3247 (NH), 1664 (Lactamcarbonyl).
C,gH,,0N, (284,39) Ber. C 76,02 H 8,51 N 9,859, Gef. C 75,74 H 8,64 N 9,889,

Aus dem (—)-Ester, dem Antipoden von (+)-XX, erhielt man das rechtsdrehende Lactam
mit Smp. 103,5-104,5° (aus Ather) und [x]§ = +22,7° + 0,5° (¢ = 5,00; CHCL,). IR.-Spektrum
(KBr): 3247 (NH), 1664 (Lactamcarbonyl).

C,sHp,ON, (284,39) Ber. C 76,02 H 8,51 N 9,859, Gef. C 76,07 H 8,68 N 9,719,

5.5. (—)-A*(8)-Dehydrostrychindol-pevchlovat ((—)-XXIV) und sein Antipode: 2,65 g (—)-
trans-N-[2-(3-Indolyl)-dthylj-«, -didthyl-pyrrolidon ((—)-XXII) in 40 ml Benzol wurden 4 Std.
mit 12 ml Phosphoroxychlorid unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend hat man im Vakuum ein-
gedampft, den Riickstand mit wenig trockenem Ather gewaschen, in 15 ml abs. Alkohol geldst
und mit 3 ml 70-proz. wass. Perchlorsdure versetzt. Nach Zugabe von Ather und lingerem Stehen
bei 0° wurde das Perchlorat abgesaugt [3,1 g (91%) gelbe Nadeln vom Smp. 162-163,5°]. Nach
6fterem Umlésen aus abs. Alkohol wurde der Smp. 163,5-165° erreicht. [o]3f = —45,7° 4+ 0,5°
(¢ = 5,00; CH;OH). UV.-Spektrum: 4, .: 248 (4,03), 356 (4,37); 4,1 231 (3,88), 278 (2,62).

CisHagO,N,Cl (366,84)  Ber. C 58,94 H 6,32 N7,64%  Gef. C59,16 H 633 N 7,65%

Der Antipode dieser Verbindung wurde aus dem rechtsdrehenden Pyrrolidonderivat in 88-proz.
Ausbeute bereitet. Smp. nach &fterem Umlésen aus abs. Alkohol: 163-165°; [a]} = +43,4° &+
0,5° {¢ = 5,00; CHyOH). UV.-Spektrum: identisch mit demjenigen der linksdrehenden Verbin-
dung.

C,sH,y30,N,Cl (366,84) Ber. C 58,94 H 6,32 N 7,649, Gef. C58,80 H 6,54 N 7,719,

Isomerisievung von (—)-A%28)-Dehydrostrychindol-perchloval: 0,165 g des linksdrehenden Per-
chlorates wurden in 4 ml warmem Methanol gelst, die Losung mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit
10 ml konz. Ammoniak versetzt. Durch Atherextraktion erhielt man ein braungefirbtes amorphes
Produkt (134 mg), das in 1 m]l Methanol und 10 ml Ather gelést wurde; nach Zugabe von 0,2 ml
70-proz. Perchlorsiure fielen 0,15 g eines krist. Perchloratgemisches aus, das [¢]}] = +24,0° £ 1°
(¢ = 2,97; CH,OH) zeigte. Eine Kristallisation aus Athanol-Ather gab 0,128 mg Kristalle vom
unscharfen Smp. 146-164°; [ = +20,5° + 1° (¢ = 2,00; CHZOH). UV.-Spektrum: 4, : 247
(4,03), 356 (4,37); 4,,,: 229 (3,90), 278 (2,56).

CisHyOgN,Cl (366.84)  Ber. C 58,94 H 6,329, Gef. C 59,04 H 6,58%

5.6. (—)-16a-Strychindol ((—)-VII) und sein Antipode: 0,732 g (—)-A%(26)-Dehydrostrychindol-
perchlorat ({—)-XXIV) hat man in 15 ml Methanol und 20 ml 2N Schwefelsaure geldst und die
auf 80° erhitzte Losung unter Umschiitteln mit 3 g Zinkstaub versetzt. Nach 15 Min. war die
Losung farblos; man liess noch 1 Std. bei 20° stehen und stellte dann unter Eiskiiblung mit 25 ml
konz. Ammoniaklosung alkalisch. Nun wurde mit Ather extrahiert. Nach der iiblichen Aufarbei-
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tung erhielt man 0,53 g eines amorphen Produktes, das aus Ather kristallisierte (0,335 g; 62%).
Dieses chromatographisch bereits reine, bei 100-103° (nach vorhergehendem Sintern) schmelzende
(—)-160-Strychindol ((—)-VII) wurde zur Reinigung mehrmals aus Ather-Pentan umkristall-
isiert. Smp. der farblosen Nadeln 103-103,5° [«]f] = —67,7° &+ 3° (¢ = 0,6782; CH,OH). Die
Mischprobe mit der Base aus Strychanon schmolz ohne Erniedrigung. Das UV.-Spektrum [4,,,.:
226 (4,54), 277 (Schulter; 3,88), 282 (3,89), 290 (3,82); A4, 247 (3,34), 288 (3,80)] ist identisch
mit demjenigen des Abbauproduktes. Dasselbe trifft fiir die IR.-Spektren (CCly) und Diinn-
schichtchromatogramme zu.

CisHgy Ny (268,39) Ber. C 80,55 H 9,01 N 10,14%  Gef. C 80,67 H 9,23 N 10,53%

Versuche, das Pikrat, Perchlorat oder Hydrochlorid zu kristallisieren, verliefen nicht erfolg-
reich.

Die Mutterlauge der aus Ather erhaltenen Kristalle enthielt nach Diinnschichtchromato-
grammen (Aluminiumoxid; Chloroform) neben Spuren unidentifizierter Produkte im wesent-
lichen ein 1:1-Gemisch des (—)-16a- und (+)-168-Strychindols. Der rechtsdrehende Antipode
des (- )-16a-Strychindols wurde, wie oben beschrieben, aus dem rechtsdrehenden Antipoden des
(—)-A%(38)-Strychindol-perchlorats gewonnen (Ausbeute 67%). Smp. 103-103,5° [«]}f = +67,4°
+ 3° (¢ = 0,696; CHZOH). UV.- und IR.-Spektrum identisch mit denjenigen des (-—)-16a-
Strychindols ((—)-VII).

C,gH, N, (268,39) Ber. C 80,55 H 9,01 N 10,449  Gef. C80,34 H 9,14 N 10,27%

5.7. (+)-168-Strychindol ((+)-XXV): 0,55 g des (—)-A%(1%)-Dehydrostrychindol-perchlorates
((—)-XXIV) in 10 ml Methanol wurden mit 0,1 g Natriumborhydrid reduziert. Die Losung wurde
farblos. Nach 15 Min. setzte man nochmals 0,1 g Borhydrid zu und dampfte nach weiteren 15 Min.
im Vakuum ein. Der Riickstand wurde mit 10 ml 18 Natriumhydroxid versetzt, mit Ather extra-
hicrt und der Atherextrakt in der iiblichen Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt
schied aus Pentan 280 mg (70%) Kristalle aus, die sich als praktisch reines (+)-168-Strychindol
((+)-XXV) erwiesen. Diese Base wurde noch mehrmals aus Ather-Pentan umkristallisiert, wo-
nach sie nach lingerem Trocknen bei 60° im Hochvakuum bei 88,5-91° schmolz. Die Analyse
zeigte, dass diese Kristalle ein Pentansolvat darstellten. Nach Umldsen aus wisserigem Methanol
und Trocknen zur Gewichtskonstanz bei 60°/0,01 Torr lag der Smp. bei 122-124,5°. [a]}f =
+87,8° 4 3° (¢ = 0,74; CHzOH). UV.-Spektrum: 4, 226 (4,56), 277 (Schulter; 3,88), 282 (3,90),
290 (3,83); A,,;,: 248 (3,33), 288 (3,82). Das IR.-Spektrum war identisch mit demjenigen von rac.-
168-Strychindol (2.12.2) aber deutlich verschieden von demjenigen des (— )-16a-Strychindols.

C,sH,, N, (268,39) Ber. € 80,55 H 9,01 N 10,449, Gef. C80,30 H 9,15 N 10,489,

Die Mutterlauge (0,095 g) des (+)-163-Strychindols enthielt nach diinnschichtchromatogra-
phischer Beurteilung (Aluminiumoxid; Chloroform) etwa 90%, eines 1:1-Gemisches aus (— )-16a-
und (+)-168-Strychindol und ca. 109, ciner langsamer wandernden Komponente. 16 mg (+4)-
16§-Strychindol ((+)-XXV) wurden mit 2 ml bei 0° mit Bromwasserstoffsdure gesattigter Essig-
sdure 11/, Std. auf 120-125° erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 16 mg Base
zuriick, die auf Grund von Diinnschichtchromatogrammen aus etwa 709, (—)-16«-Strychindol
und ca. 30%, des rechtsdrehenden f-Isomeren bestand.

6. Deuterium-Austauschversuche mit (-)-A4%(1%)-Dehydrostrychindol-perchlorat
((—)-XXIV). — Zunichst wurde das 60-MHz-NMR.-Spektrum der Verbindung in Hexadeutero-
aceton aufgenommen. Alle Spektren hat man sorgfiltig elektronisch integriert. Folgende Signale
wurden beobachtet: Breites S bei 676 Hz (~ 1 H; ind.-(N)H), M 420480 Hz (4 Aromaten-
protonen), Serie von M 190-300 Hz (7,0 4 0,1; Protonen an den C-Atomen 5,6,15 und 21);
breites M 135-180 Hz (~ 1 H an C-20); komplexe Signale ca. 80-135 Hz (Aceton und Protonen
an C-14 und 19), 45-80 Hz (zwei iiberlagerte Tripletts der Methylgruppen; 6 H). Nach ungefihr
24-stdg. Stehen bei 20° in CD4COCD, verschwand das Signal des ind.-NH ; der Rest des Spektrums
erfuhr keine Verinderung. Eine Lésung von 50 mg des Perchlorats in 0,3 ml Hexadeuteroaceton
und 0,2 ml Deuteriumoxid gab nach 24 Std. bei 20° genau dieselben Signale und dasselbe Pro-
tonenverhaltnis wie die Losung des Perchlorats in Hexadeuteroaceton, die 24 Std. gestanden
hatte. In einem andern Versuch liess man 50 mg Perchlorat in 0,4 ml Hexadeuteroaceton und
0,2 ml Trifluordeuteroessigsiure 40 Std. bei 20° stehen. Integration der Region 185-300 Hz ergab,
bezogen auf die 4 Aromaten bzw. die 6 Methylprotonen, 6,9 4 0,2 Protonen. Schliesslich haben
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wir 50 mg des Perchlorates in einem zugeschmolzenen Rohr mit 2 m]l Deuteriumoxid und 1 ml
Trifluordeuteroessigsdure 6 Std. auf 100-105° erhitzt. Anschliessend wurde im Hochvakuum ein-
gedampft, der Riickstand 1 Std. bei 80°/0,01 Torr getrocknet und dann in 0,4 ml Hexadeutero-
aceton gelost. Die Integration des NMR.-Spektrums dieser Substanz ergab fiir die Signale in der
Region von 180-300 Hz, bezogen auf die 4 Aromaten- und dic 6 Methyl-Protonen, einen Wert, der
6,73 4 0,1 Protonen entspricht. Es ist somit auch unter diesen Bedingungen eines der Protonen
an den C-Atomen 5,6,15 und 21 hochstens zu etwa 25-309, gegen Deuterium ausgetauscht wor-
den. Die fiir die Aufnahme des Spektrums benutzte Losung wurde eingedampift und der Riickstand
aus Alkohol-Ather kristallisiert. Man erhielt 37 mg des gelben Perchlorates vom Smp. 164-165,5°,
das mit dem Ausgangsmaterial ((—)-XXIV) keine Smp.-Erniedrigung zeigte und die spez. Dre-
hung [« = —42° 4 3° (c = 1,00; CH,OH) besass; [«]p des Ausgangsmaterials: —45,7°
(CH,0H).

ZUSAMMENFASSUNG

In fritheren Mitteilungen wurde der Abbau von Strychnin iiber 19,20-Dihydro-
strychnin (II) zu 3-Hydroxy-168-strychindol (VI) beschrieben. VI wurde nun in
(—)-160-Strychindol ({ — )-VII) umgewandelt, das von den sieben Asymmetriezentren
in IT nurmehr deren drei mit bekannter relativer Konfiguration enthilt.

Ausgehend von links- bzw. rechtsdrehender Diidthylbernsteinsiure hat man
{(—)-16a-Strychindol und (+)-16a-Strychindol synthetisch aufgebaut. Die links-
drehende Verbindung erwies sich als identisch mit dem Abbauprodukt aus Strychnin.
Auch racemisches 16a-Strychindol wurde hergestellt.

Die rechtsdrehende o,«’-Didthylbernsteinsiure hat man doppelt homologisiert,
wobei die linksdrehende g, f’-Didthyladipinsdure entstand, deren absolute Konfi-
guration von A.R. BATTERsBY & S. W. BREUER kiirzlich ermittelt worden ist.
(—)-a,o’-Didthylbernsteinsiure besitzt somit «(S),«'(S) Konfiguration.

Es wird gezeigt, dass bei der beschriebenen Synthese von VII die Konfiguration
der beteiligten Asymmetriezentren erhalten bleibt. Dasselbe gilt fiir das Asymmetrie-
zentrum 20 in IT beim Abbau zu (—)-VIL. Da iiber die relative Konfiguration des
Asymmetriezentrums 20 in Dihydrostrychnin kein Zweifel besteht, stellen die ange-
filhrten Reaktionen eine chemische Ableitung der absoluten Konfiguration des
Strychnins dar, die mit der von PEERDEMAN kristallographisch ermittelten {iberein-

stimmt Ziirich, Organisch-chemisches Institut der Universitit

138. Basische Derivate des 4,5,6-Trimethoxyindols und des
3,4,5-Trimethoxyphenols

von A. Carlsson, H. Corrodi und T. Magnusson
(18.IV. 63)

In Zusammenhang mit anderen Arbeiten auf dem Gebiet der Psychopharma-
kologie schien es uns wiinschenswert, das 4,5,6-Trimethoxytryptamin (Ia, R = H),
sein N,N-Dimethylderivat (Ia, R = CH,), sowie zwel dem Mescalin nahestehende
Substanzen, das 8-(3,4,5-Trimethoxyphenoxy)-dthyl-amin (VI) und sein N,N-Di-
methylderivat 111 auf eine eventuelle psychotrope Wirkung zu untersuchen. Uber





