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und —92,2° (¢ = 1,030 in CH,OH). — [R. (CH,Cl,): 3400 (breit) OH; 1493, 1453. - NMR. (DMSO):
7,15-7,70 (10 H, Signalhaufen) aromat. H; 6,07 (1 H, s) (CgH,)},CH-O—; 4,18 (1 H, 4 mit Feinauf-
spaltung, J = 7,0 Hz) H €-1 des Glucosylrests.

CgHypOf (346,38)  Ber. C659 H64 027,79  Gef. C66,2 H66 027,5%
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188. Massenspektrometrische Untersuchung
von Pleiocarpamin-Derivaten?)'?)

9. Mitteilung uber das massenspektrometrische Verhalten
quartirer Stickstoffverbindungen (1}

von F. Leuzinger, M. Hesse und H. Schmid
Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich

(31. VIIIL. 68)

Summary. Mass spectrometric analysis of quaternary nitrogen compounds bas shown that
three principal thermal processes occur, namely dealkylation, HoFrMan~N degradation and substitu-
tion. Only in the cases of dealkylation and the HoFmanN degradation has direct chemical evidence
been previously obtained. The first part of this paper presents mass spectrometrical and chemical
evidence for the pyrolytic formation of a substitution product, e.g. 5.

By meansof different deuterated derivatives the mechanismsof fragmentation of the mavacu-
rine derivative g,-dihydromavacurine methochloride (8) and of the corresponding HoFmanx base
(14) have been formulated.

Bei der Massenspektrometrie von quartdren Methylammoniumchloriden vom Typ
A wurde beobachtet [4], dass diese thermisch sowohl zu B und Methylchlorid bzw. G

1) 131. Mitteilung uiber Alkaloide [2]. Auszugsweise vorgetragen auf der Mass Spectrometry
Conference, Berlin 1967 [31. Teil der Diplomarbeit ¥. LruzINGER, Universitit Zirich 1967.
12) Herrn Prof. Dr. H. BROCKMANN zum 635. Geburtstag gewidmet.
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und Chlorwasserstoff als auch zu D dequartirisiert werden kénnen. Erstmals wurde
nun ein zu D korrespondierendes Produkt 5 durch die Thermolyse von Pleiocarp-
amin-methochlorid (2) hergestellt und charakterisiert.

R; N + CHyCl
> X
CH,— CH,
B
Ri @ R‘
4 > \ HC
- - Ry ———N—CH +HC
Ry —— N2 cHy 2 = 3
CH,—CH, CH==CH,
A G
Ry
S Ry ——N—CH

\CHZ —-CHz—-Cl
D

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wird das interessante Fragmentierungs-
verhalten des Mavacurin-Derivates g,-Dihydromavacurin-methochlorid (8) und der
entsprechenden HormanN-Base 14 an Hand verschieden deuterierter Derivate unter-
sucht. Es werden Mechanismen fiir die Bildung der wichtigsten Fragment-Ionen for-
muliert.

1. ~ Beim raschen Erhitzen von Pleiocarpamin-methochlorid (2) [51 [6] im Hoch-
vakuum auf 320° resultierte neben harzartigen Produkten und Pleiocarpamin (1, ca.
6%, Ausbeute) das tertiire chlorhaltige Substitutionsprodukt 5, C, H,,CIN,O,
(25-309,)2). Die amorphe, wenig bestdindige Verbindung 5 wurde als (gleichfalls
amorphes) Hydrochlorid gehandhabt. Dieses zeigt die UV.-Absorption des Hydro-

Tabelle 1. Chavakieristische Pike tn den Massenspektven des Substitutionsprodukies 5 und dev Alko-

hole 6 und 7

53) 6 7
mfe rel. % Summenformel  Zuordnung mfe rel. mfe rel.

% %
372 98 C,, H,5CIN, O, M+ 310 100 313 100
336 100 M~+—-HCI1 - - - -
313 62 M+— COOCH,4 279 52 280 38
282 39 C,gH,CIN - - - -
277 35 CyHy Ny M+~ HCl- COOCH,4 - - - -
232 25 CH N 234 17 234 19
180 98 CgHy N a 180 32 180 38
167 29 C o HgN 167 19 167 21
122 100 CeH N b 122 100 122 100

2)  Alle Summenformeln wurden massenspektrometrisch bestimmt.
3) Diec Massenzahlen wurden auf *Cl bezogen.



HerveTica CHIMICcA AcTa — Volumen 51, Fasciculus 7 (1968) 1643

1 R = COOCH,, Pleiocarpamin
2 R = COOCH,, SN{f)~CHj, Cl-

ot -
3 R = COOCH,, =Np®)-CH,, |~
4 R = CH,0H
R — Cl, R" = COOCH,
R = H, R’ = CH,0H
R =D, R’ = CD,0H
CH,CL
~CH3
“e N
10o- 122 180 36 172
i H5C00C N
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Fig.1. Massenspektrum des Substitutionsproduktes 5 aus Pleiocarpamin-methochlovid (2)
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Tig. 2. Massenspektrum des Reduktionsproduktes 6
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chlorids von 1. Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid bzw. Lithiumaluminium-
deuterid in Tetrahydrofuran fithrte zu den chlorfreien Alkoholen 6 (M+ = 310) und 7
(M+ = 313). Das 100-MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,) von 6 ldsst u.a. das Feinstruktur
zeigende Quartett des Vinylprotons an C(19) bei 5,67 ppm (] = 6 Hz), das Singulett
der >N-CH,-Gruppe bei 2,41 ppm, das Dublett der C(19)-CH,-Gruppe bei 1,81 ppm
(J = 6 Hz) und das Triplett der C(6)-CH,-Gruppe bei 1,29 ppm (] = 6 Hz) erkennen;
letzteres fehlt im Spektrum von 2. Diese Daten zeigen, dass bei der Pyrolyse von
Pleiocarpamin-methochlorid die Substitution der quartiren Ammoniumgruppierung
durch das Chlorid-Ion nur am C-Atom 5 stattgefunden haben kann, entsprechend der
Formel 5 fiir das Substitutionsprodukt.

CH,CL
) {
- COOCH.
[5]Ff —————3—— ,CHj
N o
|
x
mfe 313
_CH, ]
-—
+ +
Nl B N
|
v < H‘,S
\ .
A Ncn,
a (mfe 180)
(|3H2Cl
N N
| s
H3COOC Ao

H5C00C ]

N
5t "
CH,y

b (mje122)
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Die Struktur 5 ldsst sich davon unabhéngig auch massenspektrometrisch ableiten
(vgl. Tabelle 1). Wie Pleiocarpamin (1) [5] spaltet 5 (M+ = 372) die Carbomethoxy-
gruppe (m/e 313), ferner HCI (m/e 336) und COOCH, und HCI (m/e 277) ab. In den
Spektren von 6 und 7 wird nur der Verlust von CH,OH bzw. CD,0OH registriert. Zu
den intensivsten Spitzen in den Spektren von 5, 6 und 7 gehéren diejenigen bei m/e
180 (a) und 122 (b). Das Signal fiir das Fragment-Ion a wurde bereits in den Massen-
spektren anderer Pleiocarpamin-Derivate angetroffen [5]. Das Fragment b kann aus
(5) T uber die angegebene Zwischenstufe entstanden sein. a und b enthalten simtliche
Skelett-C-Atome von 5, 6 und 7 ausser dem C(16) [nachgewiesen durch die (3/+-59)-,
(M+-31)- bzw. (M+-33)-Pike] und dem C(5). Das Chloratom in 5 bzw. das D-Atom in 7
muss demnach an diesem C-Atom haften.

Tabelle 2. Wichtigste Pike in den Massenspektven von e,-Dihydvomavacuyin-methochlovid (8) und
den deutevievten Verbindungen 10, 11, 12 und 134)

8 10 11 12 13
Masse Summen- Struk- D Masse D Massc D Masse D Masse
(%) formel [8]  tur (%) (%) (%) {%)
324 CyHygN,O ¢ 1. 325 2 326 3 327 3 327
47 (58) (55) (63) (54)
309 d,e 1 370 2 3117 3 372 0 309 %)
(18) (11) (11) (4) (7)
0 309%) 3 3712
(13) (7)
306 CyoyHogN, f 0 306 2 308 3 309%) 3 309 %)
(47) (40) (45) (50) (41)
293 CyoHys N,y g 1 294 0 293 3 296 3 296
(53) (67) (67) (65) (56)
278 CoHyo Ny h 0 278 2 250 3 287 3 287
(35) (32) (39) (37) (39)
265 CigHg Ny 1 1 266 0 265 3 268 3 268
(21) (18) (19) (14) (17)
251 CigHoy N k 0 257 2 253 1 252 3 254
(100) (100) (100) (100) (100)
236 CisHygN m 1 237 0 236 0 236 3 239
(80} (67) (73) (78) {55)
234 Cy HygN n 1 235 0 234 0 234 3 237
(40) (23) (27) (25) (17)
180 CisHpoN [} 1 181 0 180 0 180 0 180
(43) (36) (39) (27) (9)
2 182

(19)

%) Essind die Pike der thermisch aus den undeuterierten und deuterierten ¢,-Dihydromavacurin-
methochloriden gebildeten a-Methylenindolin-Basen aufgefiithrt. Die in Klammern angegebe-
nen Werte sind relative Prozentzahlen.

5) Zur Unterscheidung der Pike bei m/e 309, die in den Spektren von 12 und 13 Dublette sind,
wurden diese Spitzen genau vermessen.

Gef. Bey. Summenformel Amntel
Verbindung 12: 309,2295 4- 15x 1071 309,2284 Cy Hy3 DN, ca. 809,

309,1975 4 15x 104 309,1967 CaoHysN,O ca. 209,
Verbindung 13: 309,2301 4- 15x 104 309,2284 Cy Hy3D N, ca.859%

309,1975 4+ 15 x 104 309,1967 CaoH,yeN,0 ca. 159,
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2. - 2.1. Das Fragmentierungsverhalten der a-M ethylenindolin- Base 14. Aus g,-Di-
hydromavacurin-methochlorid (8) wird sowohl in wisserig-alkalischer Lésung (7] als
auch thermisch [8] die a-Methylenindolin-Base 14 gebildet. Zur Ermittlung der Frag-
mentierungsmechanismen der letzteren haben wir die wichtigsten Pike im Massen-
spektrum von 14 (vgl. Fig. 3) hochaufgeldst {8] und die deuterierten ¢,-Dihydromava-
curin-methochlorid-Derivate 10, 11, 12 und 13 hergestellt, die im Massenspektrometer
in die entsprechenden Basen 15, 16, 17 und 18 iibergehen. Die Synthese der Verbin-
dungen 10, 11, 12 und 13 wurde ausgehend von Pleiocarpamin (1), iiber epi-Pleiocarp-
amin (19), Normavacurin (21), Mavacurinjodid (24) und ¢,-Dihydromavacurin (28)
durchgefiihrt [51 [7], wobei einzelne Reaktionsschritte mit deuteriuimbaltigen Rea-
gentien ausgefithrt wurden (vgl. exper. Teil).

Die wichtigsten Pike, zusammen mit den relativen Prozentwerten der Massen-
spektren von 8, 10, 11, 12 und 13, sind in Tab. 2 wiedergegeben. Durch die gewonne-

22

o Zre
10 /ﬁs 2 X - HX
@ @, CRj3 —_—
" @)
12
T N9
“CR50H 118
RT 72
S8R=R =R'=R"=H,X=C(l 14 R=R =R"'"=R"=H
9R=R"=R'"=R"=H,X=] BR=DR=R'=R"=H
W0WR=D,R=R"=R"=H X=C 16 R=H R =D,R"=R"=H
11 R=H R =D,R =R"=H,X=Cl 17TR=R =H R’ =D, R"=H
1I2R=R"=H,R"=D,R"=H,X =Cl I8R=R=R'"=H,R"=D
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2l R=R'=H
22 R:D,R’:H

23 R=H R =
24 R=R =H, \(b) -CH3, I
25 R = D, R = H,2N§) -CH,, |©

26 R =H, R = D, >N *(OY,rCHa,J@
27 R = R’ = H,>N{) -CD,, [©

286R=R' =R"=H

29 R=D, R =R"=H
30 R=H,R"=D,R"=H
3l R=R'=H,R'"=D
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nen Resultate war es moglich, die Strukturen der wichtigsten Fragment-Ionen und
eine Genese dieser Ionen zu postulieren.

Charakteristisch fiir g,-Dihydromavacurin (28) ist der zehngliedrige Ring, der
durch die Verkniipfung N,;-C(16)-C(15) in einer derartigen Konformation fixiert ist,
in der das N,-Atom iiber dem C-Atom 2 zu stehen kommt. Entsprechend geht 28
leicht transannulare Reaktionen unter Schliessung der Bindung N,)-C(2) ein®). Auf
der anderen Seite kénnen die tiberbriickten Derivate von 28 Offnung der transannu-
laren Briicke erleiden. Auch bei den massenspektrometrischen Fragmentierungsreak-
tionen dieser Verbindung ist zu erwarten, dass transannulare Reaktionen eine ent-
scheidende Rolle spielen werden.

Wie gesagt, bildet sich aus 8 durch HormMan~-Abbau die Base 14, deren Moleku-
lar-Ion mje 324 (CyHygN,O) die Konstitution ¢ besitzt. Der Pik bei m/e 309, der den
Verlust einer Methylgruppe aus diesem Molekular-lIon anzeigt, ist in den Massen-
spektren der beiden Trideuteromethyl-Verbindungen 12 und 13 in /e 309°) und 312

100+ 236
J
251
J 180
234
J
50
] 08
278 306
. 265 AT
A
4 i .
] I
0 il f i 1M ‘ j
100 150 200 250 300 mie

Fig.3. Massenspektrum dev a-Methylenindolin-Base 14 [8]

aufgespalten, was besagt, dass sowohl die Methylgruppe am N,-Atom als auch die-
jenige an C(7) bei diesem Fragmentierungsschritt verloren gehen kann. Fiir beide
Ionen lassen sich die Strukturen d und e bzw. e’ schreiben, in denen die positive La-
dung gut «stabilisiert» ist.

Ausser dem Fragment-Ion der Masse 309 sind alle anderen wichtigen Ionen sauer-
stofffrei, d.h. diesen Ionen fehlt die primidre Hydroxylgruppe. Prinzipiell gibt es hier-
fiir zwei Moglichkeiten:

1. die Abspaltung von Wasser aus dem Molekular-Ton, die durch den Pik m/e 306
(Co1HggNy, £; m* ber.: 289, gef.: 289)7) angezeigt wird. Das H-Atom, welches mit der

) Bei der Umsetzung von &,-Dihydromavacurin (28) mit Methyljodid entsteht anstelle der N, -
Dimethylverbindung ¢,-Dihydromavacurin-methojodid (9), welches also am C(7) die neu ein-
getretene Methylgruppe tragt. — Der HoFmaNN-Abbau von 8 verlduft transannular zu 14. —
Methylierung der a-Methylenindolin-Base 14 mit Methyljodid licfert 3-Methyl-g,-dihydro-
mavacurin-methojodid, also wiederum das Produkt einer transannularcn Reaktion [5] [7].

7} Die angefithrten metastabilen Spitzen (m*) werden in den Spektren der deuterierten Verbin-
dungen 10, 11, 12 und 13 korrekt verschoben registriert.
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OH-Gruppe zusammen verloren geht, ist das der OH-Funktion benachbarte an C(16).
Dies wird durch das Massenspektrum der Verbindung 10 gestiitzt : anstelle von 18 u —
wie bei der undeuterierten Verbindung 14 — werden 19 u abgespalten. Das Fragment-
Ton m/e 306 besitzt also die Struktur f.

2. Die zweite Moglichkeit des Verlustes der Sauerstoffunktion ergibt sich durch die
begiinstigte Abspaltung der Hydroxymethylgruppe unter Bildung von g (m/fe 293,
CooHosNy; m* ber.: 265, gef.: 265)7).

Die beiden sauerstofffreien Bruchstiicke f und g fragmentieren ihrerseits
weiter. Die aus dem Zerfall von f resultierenden Fragment-Ionen lassen sich leicht im
Massenspektrum von 11 dadurch erkennen, dass sie um 2 u schwerer sind als die
korrespondierenden Spitzen in den Spektren von 8 und 10. Die sich von g ableiten-
den Fragment-Tonen sind im Massenspektrum der Verbindung 10 um 1 u schwerer als
in demjenigen von 8. Durch eine cyclische Umlagerung im oberen Teil des zehnglie-
drigen Ringes verliert f Athylen und geht in h (m/e 278, C,gH,,N,) iiber. Andererseits
kann durch eine Wasserstoffumlagerung im selben Teil dieses Ringes das zu f isomere
Ion i gebildet werden, aus dem k (m/e 251, C,4H,;N) entsteht. Bei diesem Ubergang
(i > k) wird ein Wasserstoffatom der N,-Methylgruppe auf den die Ladung tragen-
den Rest k transferiert. Diese H-Ubertragung ldsst sich als MACLAFFERTY-Umlage-
rung beschreiben. Im Massenspektrum der Verbindung 12 erscheint das Bruchstiick k
bei mfe 252, was dessen Formulierung bestdtigt.

Auch das Fragment g kann 28 u (C,H,) verlieren, was zum Ion 1 (mfe 265,
CygHyy Ny) fithrt. Ein zweiter Zerfallsweg, der von g auszugehen scheint, liefert die

CHy
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Tonen m (mfe 236, C.;H,;(N) und n (m/e 234, C,;H;N). Die angegebenen Formulie-
rungen fiir m und n stehen mit den Massenspektren der deuterierten Verbindungen
im Einklang, sind jedoch durch keine weiteren Argumente belegt.

Die letzte, noch nicht diskutierte intensive Spitze im Massenspektrum der «-
Methylenindolin-Base 14 liegt bei /e 180. Dieses Signal ist charakteristisch fiir Spek-
tren von Pleiocarpamin-Derivaten, die ein intaktes Indol- oder «-Methylenindolin-
Chromophor besitzen [5]. Dem entsprechenden Ion wurde bereits frither die Struktur
o (oder a) zugeteilt [5].

Aus keinem der Spektren erhielt man bisher durch metastabile Pike Hinweise auf
die Genese dieses Bruchstiickes /e 180. Durch die Verschiebungen dieses Piks in den
Massenspektren der deuterierten Derivate konnte sichergestellt werden, dass das
N¢,)-Atom und die C(17)H,OH-Gruppe nicht und das C-Atom 16 sicher im Ion /e 180

CH
H 3
7y .
RSN v N|
\ Q
g 7 R
H2C<ﬁ N—CHj
Kcuz

CH,
- "M |
N
I
Z
l

n (mfe 234) m (mfe 236)

vorhanden sind. Im Massenspektrum von 13, welches den C(7)-CD,-Substituenten
enthilt, erscheint dieses Ion als «Dublett» bei m/e 180 und 182, was besagt, dass es
zwei Bildungswege fiir das Bruchstiick m/e 180 geben muss, wobei einmal C(22),

X CHy
;‘l 7 I oder ﬁ SN
N ‘ Z
(4] a

(mfe 180)

das andere mal C(6) — beide Atome sind an C(7) gebunden ~ in das Fragment mit
einbezogen ist. Fiir das Ion m/e 180 lassen sich die zwei folgenden Genesewege postu-



HeLverica CHimica Acta — Volumen 51, Fasciculus 7 (1968) 1651

lieren (formuliert an der Verbindung 13):1.13 >e >e”’ >2a;2. 13 > g’ > g" >a’:
Beim ersten Zerfallsweg wird die C(6)-C(5)-Bindung, die allylisch aktiviert ist, im
Ion e gebrochen, wodurch man das isomere Bruchstiick e” erhilt. Letzteres verliert
nun die Hydroxymethylgruppe und anschliessend durch eine Wasserstoffumlagerung
die «Seitenkette»; man gelangt so zu dem deuteriumfreien Fragment der Masse 180

§
13t —mm——» Y
HOH,C
e
13+ - CHgOH
2o
10 7 2
1 + 2 D — +
3 Nl 3 ri RS
16 14
15/ ™
~C03
/\ /'i'
()
a’ gll

(mfe 182)
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aus 13. Der zweite Zerfallsweg verlduft dhnlich dem ersten. Bei der Spaltung des
zehngliedrigen Ringes muss ein D-Atom von C(22) an das N,)-Atom iibertragen wer-
den. Das dadurch entstehende Ion g” aromatisiert sich in der angegebenen Weise zu
a’.

Eine Entscheidung zwischen den Strukturen a und o fiir das Ion m/e 180 kann auf

Grund der vorliegenden Ergebnisse nicht gefillt werden; wir bevorzugen cher a.

2.2. ey-Dihydromavacurin-methojodid (9). Das vom Spektrum des ¢,-Dihydromava-
curin-methochlorids (8) grundsitzlich verschiedene Massenspektrum des &,-Dihydro-
mavacurin-methojodids (9), vgl. Fig. 3 und 4, ist durch die verschiedenen Dequartéri-
sierungsreaktionen, die 8 und 9 im Massenspektrometer erleiden, zu erklidren. Im
Falle von 9 tritt in tiberwiegendem Masse Methyljodid-Abspaltung ein; das Deme-
thylierungsprodukt besitzt die Konstitution 32 und nicht 28. Das Massenspektrum
von 28 ist bekannt (vgl. [5]) und vollstdndig verschieden von demjenigen des &,-Di-
hydromavacurin-methojodids. Ausserdem wird der Molekelpik von m/e 310 im Falle

CH
3 0
AL e

s
100~ s @i\)
H

“CHyOH

127 162
A Y

100 150 200 250 300 mie

Fig.4. Massenspektrum von ey-Dikydvomavacurin-methojodid (9)

des N;,-Trideuteromethyl-g,-dihydromavacurin-jodids (12, X = J) #nicht, und im
Falle des 7-Trideuteromethyl-¢,-dihydromavacurin-jodids (13, X = J) um 3 u ver-
schoben. Das dem Basispik m/je 279 des Spektrums von 9 entsprechende Ion entsteht
durch den Verlust der Hydroxymethylgruppe; im Massenspektrum der deuterierten
Verbindung 11 (X = J) liegt der Basispik unverschoben beim/e 279 ; im Spektrum der

CH3

qJun
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deuterierten Verbindung 10 (X = J) hingegen tritt er bei m/e 280 auf. Die Pike bei
mfe 142 (CH3J*) und mfe 127 (J+) stammen vom Methyljodid. Spitzen bei m/e 293,
251 und 236 rithren von dem die Demethylierung in geringem Ausmass begleitenden
Hormann-Abbauprodukt her (Fig. 3).

Auch diese Arbeit wurde wieder in dankenswerter Weise vom SCHWEIZERISCHEN NATIONAL-
FONDS unterstiitzt. Ferner danken wir der Leitung der Firma F. HOFFMANN-LA RocHE & Co. AG.
Basel, fiur die Erlaubnis zur Beniitzung des MS9-Massenspektrometers, Herrn Dr. U. RENNER
(GE1GY AG., Basel) fiir Pleiocarpamin, und Herrn N. BILD (Universitit Ziirich) fiir Messungen am
CH-4-Massenspektrometer.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte an einem ATLAs-CH-4-
Gerat (TO-4-lonenquelle, SEV, 70 eV, Direkteinlass); die Hochauflésungen wurden mit einem
A.E.I.-Gerat Type MS9 ausgefithrt. Reinheitstests und Charakterisierungen simtlicher Verbin-
dungen hat man dimnschichtchromatographisch (Kieselgel G (MERCK) mit Chloroform/Methanol
= 50/8 und Benzol/Essigester/Didthylamin = 7/2/1) sowie massenspektrometrisch vorgenommen.
Praparative Chromatogramme an Kieselgel 0,05-0,20 mm (MERcK), das vorher mit wisserigem
Ammoniak gewaschen und bei 110° getrocknet worden war. Zur Deuterierung verwendeten wir die
folgenden Priparate: CH;OD (FLuka AG, Buchs) 98,5%, D-Gehalt, CD;] (Sanpoz AG, Basel)
98,9%., D,50, (Sanpoz AG, Basel) 98,4%, D,0 (REakTor AG, Wirenlingen) 99,9%,, LiAlD,
(MERCK, SHARP & DoHME, Montreal) 989.

1. Nw)-Methyl-5-chiov-4, 5-dihydro-chano-pleiocarpamin (5). 670 mg Pleiocarpamin-metho-
chlorid (2) wurden portionsweise (10-15 mg) in Kugelrohren bei 103 Torr 1-2 Sek. auf 320° (Me-
tallbad) erhitzt. Aus dem Destillat (252 mg) erhielt man nach Chromatographie an Kieselgel mit
Chloroform/Methanol 25/2 eine Hauptfraktion (209 mg), die im wesentlichen aus 5 bestand. Der
Rest (43 mg) erwies sich diinnschichtchromatographisch zur Hauptsache als Pleiocarpamin (1). ~
Versuche, die Hauptfraktion zu kristallisieren, verliefen ergebnislos. Das sich rasch braun firbende
Hauptprodukt wurde anschliessend in Chloroform{Methanol 1{1 gelost, die Lésung iiber Kieselgel
filtriert und mit abs. dtherischer Salzsiure versetzt. Das amorphe Hydrochlorid von 5 wurde abzen-
trifugiert; es wog nach mehrmaligem Waschen mit kaltem Ather 83,4 mg. (Trocknungsbedin-
gungen: 50°, 10-3 Torr, P,0;.) UV. (95-proz. Athanol): Apar 225 nm (loge = 4,43), 284 (3,87); 2
250 (3,50). MS.-Spektrum: siehe Fig.1 und Tab.1.

Hochaufgeloste Pike im Massenspektrums3):

min

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-

formel formel
372,1608 + 0,0017 372,1610 C,1HysCIN, O, 180,0819 + 0,0009  180,0813 CgHyoN
282,1072 4- 0,0028 282,1050 C,sH;,CIN 167,0743 + 0,0008 167,0735 CsHgN
277,1719 4 0,0028 277,1705 CipHy N, 122,0970 40,0006  122,0970 CeH,,N

232,1127 4-0,0012  232,1126  C,;H,,N

2. Nw)-Methyl-4,5-dihydro-chano-pleiocarpaminol (6). 15 mg des Hydrochlorides von 5 gab
man in 2 ml trockenes Tetrahydrofuran, versetzte mit einem Uberschuss an LiAlH, und erhitzte
2 Std. unter Riickfluss. Anschliessend wurde mit wisseriger SEIGNETTE-Salz-Lésung aufgearbei-
tet. Der getrocknete Atherauszug ergab nach Eindampfen am Rotationsverdampfer und priapara-
tiver Dtinnschichtchromatographie (Kieselgel G (MERrCK)-Chloroform/Methanol 25/4) ca. 10 mg
einer farblosen lackartigen Verbindung. NMR.-Spektrum (CDCl,): 7,8-6,95 (M ; 4,1 H, Aromaten),
5,69 (Q mit Feinaufspaltung; J = 6 Hz, 1 H = Standard), 2,41 (S; >N—CH3), 1,81 (Q; J{ =
6 Hz, J, ~ 2 Hz, C(18)H,), 1,29 (T'; J = 6 Hz, C(5)H,); Totalprotonenzahl: 25,6 4- 1 H, — MS.-
Spektrum: siehe Fig.2 und Tab.1.

3. Nwy-Methyl-5,17,17-trideutero-4, 5-dihydro-chano-pleiocarpaminol (7). Ca. 2 mg des Hydro-
chlorides von 5 wurden analog zu 2. mit LiAlD, reduziert. Nach diinnschichtchromatographischer
Reinigung wurde das Produkt massenspektrometrisch untersucht, vgl. Tabelle 1.

4.1. 76-epi- Pletocarpamin (19). Aus 964 mg Pleiocarpamin (1) erhielt man nach der publizier-
ten Vorschrift ([5], Versuch 3) 912 mg 19.
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4.2. 16-epi- Pleiocarpamin-16d, (20). 152 mg Pleiocarpamin (1) liessen sich analog Versuch 4.1.
bei Verwendung von CHz;OD und Ansiduern mit D,S0, zu 95,6 mg 20 umsetzen.

5.1. Normavacurin (21). 620 mg 16-epi-Pleiocarpamin (19) ergaben nach Reduktion mit LiAlH,
in Tetrahydrofuran 599,6 mg Normavacurin (21) (vgl. [5], Versuch 4).

5.2. Normavacurin-16d, (22). Umsetzung von 90 mg 16-epi-Pleiocarpamin-16d, (20) analog
Versuch 5.1. ergab 85 mg der Substanz 22.

5.3. Normavacurin-17 dy (23). Aus ca. 250 mg 16-¢pi-Pleiocarpamin (19) erhielt man durch Re-
duktion mit LiAlD, analog Versuch 5.1. 186 mg Normavacurin-17d, (23).

6.1. Mavacurinjodid (24). Quartirisierung von ca. 200 mg Normavacurin (21) mit Methyljodid
fithrte nach Umkristallisation aus Methanol zu 335 mg des Salzes 24 (vgl. [5], Versuch 4).

6.2. Mavacurinjodid-16d, (25). Analog Versuch 6.1. erhielt man aus 85 mg Normavacurin-16d,
(22) 122 mg 25.

6.3. Mavacurinjodid-17d, (26). Dic Mecthylierung von 180 mg Normavacurin-17d, (23) mit
CH,J erbrachte 215 mg des entsprechenden Methojodids 26.

6.4. N)-Trideuteromethyl-normavacuvinjodid (27). Bei der Quartirisierung von ca. 200 mg
Normavacurin (21) mit CD,J liessen sich 230 mg des kristallisierten Salzes 27 isolieren.

7.1. gy-Dihydromavacurin (28). Der EMDE-Abbau von 119,6 mg Mavacurinjodid (24) ergab
nach den Angaben in [7] 51,5 mg der Base 28.

7.2. g,-Dihydromavacurin-16d, (29). Die Hydrierung von 108,5 mg Mavacurinjodid-164d, (25)
in basischer Losung ergab 60,2 mg &,-Dihydromavacurin-16d, (29).

7.3. &y-Dihydvomavacurin-17d, (30). Durch EMDE-Abbau von 142,2 mg Mavacurinjodid-174d,
(26) crhielt man 77,4 mg g,-Dihydromavacurin-17d, (30).

7.4. Ny-Trideuteromethyl-gy-dihydro-normavacurin (31). Ein mit 121,1 mg der Verbindung 27
ausgefithrter Abbau lieferte 56,6 mg der Substanz 31.

8.1. gy-Dihydvomavacurin-methochlorid-16d, (10). Quartirisierung von 50 mg &,-Dihydromava-
curin-16d, (29) mit CH,J in Methanol ergab 66,8 mg 10 (X = J), welches, in Aceton/Wasser 1/1
gelost, an Amberlite TRA-400 AG (Chloridform) in das entsprechende Chlorid 10 iibergefithrt
wurde (30 mg). Jodid und Chlorid wurden aus Methanol/Aceton umkristallisiert, vgl. [7].

8.2. gy-Dihydvomavacurin-methochlorid-17 d, (11). Die zu Versuch 8.1. analogen Umsetzungen
ergaben aus 60 mg 30 34 mg der Verbindung 11.

8.3. Ny Trideutevomethyl-g,-dihydro-normavacurin-methochlorid (12). Analog Versuch 8.1. er-
hielt man aus 50 mg der Substanz 31 62,1 mg 12 (X = J), und daraus 22 mg 12.

8.4. 7-Trideutevomethyl-e,-dihydvomavacurin-methochlovid (13). Bei der Methylierung von 48,2
mg &,-Dihydromavacurin (28) mit CD,;] gewann man 55,9 mg der Verbindung 13 (X = J), bzw.
22 mg 13.
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