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160. Die Chemie des WIELAND-GUMLICH- Aldehyds 
und seiner Derivate [l] 

136. Mitteilung uber Rlkaloide [ 2 ]  

von J. R. Hymon, H. Schmid, P. Karrer 
Organisch-Chemisches Institut der Universitat Zurich und 

A. Boller, H. Els, P.  Fahrni und A. Fiirst 
Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-TA ROCHE & Co., AG, Bascl 

(25. VI. 69) 

Sunzlv2avy. The course of the reactions involved in the process of dcgradation of strychnine (1 ) 
to  WIEALND-GUMLICH aldehyde (WGA) (2), first performed by WIELAND, KAZIRO & GUMLICH, has 
been elucidated. 23-Isonitrosostrychnine hydrochloride (9 a) upon treatment with thionyl chloride 
undergoes a fragmentation (2nd order BECKMANN rearrangement), thus furnishing N(a)-cyano- 
formyl-WGA hydrochloride ( l4a) .  On heating in an acidic medium, the latter compound is trans- 
formed - at least partially via the cyclic urethane 15 - into WCA (2),  which is an important key- 
intermediate in the syntheses of strychnine and curare alkaloids. Thc compound 2 can now be 
obtaincd in high purity and good yield. 

A corresponding degradation has been rcalized with quaternary analogues (27 -f 3) as well as 
with 10-chlorostrychnine (58  -f 62). 

10-Chlorostrychnine (58) was prepared by chlorination of strychninc with chlorine in conc. 
hydrochloric acid ae  :ording to LEUCHS & STEINBORN. A s  by-products of the reaction, 10,15-di- 
chlorostrychnine (59) and 10,15,19-trichlorostrychnine (60) could be identified. 

Starting from WGA a series of derivatives have been prepared. Special mcntion is made of the 
two cpimeric methyl cthers 18 and 19. The absolute configuration at the centre 17 of WGA and of 
these two substances h a s  been cstablished by optical comparisons of 3 cpiineric pairs. 

The methyl ether 18, by-product P B  D, is obtained if methanol is used in working up the BECK- 
RIANN rearrangement products of 23-isonitrosostrychnine hydrochloride (9a). 

X second by-product, (A)), results by working up under alkaline conditions. This compound 
has the structure 44 with invcrtcd configuration at centre 16. Degradation of 44 under controlled 
conditions leads either to WG-diol (42) or to 16-epi-WG-diol (51). 

Rcsidcs ( (A)  and aBs a series of by-products and intermediates (16, 17, 11 a, 22, 23, 24 and 25) 
could l x  detected in the course of the process ot strychnine degradation. 
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IIn Jahre 1933 haben WIELAND, GUMLICH & KAZIRO 131 [4] beini Abbau von 
Strychnin (1) das C,,-Rruchstiick 2, den sog. (( WrELANn-GriMLIcH-Aldehyd ol) erhal- 
ten. Die Aldehyd-Gruppe in 2 ist in einer cyclischen Halbacetal-Funktion, ahnlich der 
in Aldosen, maskiert. 

Der WGA nimmt unter den Alkaloidcn der Strychnin-Gruppe eine zentrale Stellung ein. Unter 
dcm Namen Caracurin VII wurde er aus den siidamerikan. Strychnaceen S. toxifera und S. sub- 
cordata isoliert2). In der ersteren ist auch sein N(b)-Methosalz 3 = Alkaloid A-8 = Hemitoxiferin 

I (Strychnin) 
\ O / H  0 

In /$4, CI 
2 R=R'=H (WGA; CaracurinVII) 

2a R = R = H ;  

\ @/CHI 0 
3 R - R = H ;  ,$J, CI (Hemitoxiferin) 

\@/H 0 A\ 

\ @/CHz-CH=CHz 0 
31 R - R = H ;  A\ c 1  

4 R=COCHI; R'=H (Diabolin) 

5 R = R =  COCH; (Hcnningsamin) 

CH;O 

6 R=OH; R = H  (Henningsolin) 

I R=OH; R = C O C H j  

8 R = H ;  R=COCH,  (Condensamin) 

= Caracurin-VII-methosalz aufgefunden worden. Als einfachc Abkommlingc dcs WGA scien die 
Alkaloidc Diabolin (4) aus verschiedenen Strychnos-hrten, fcrner das 0-Acetyldiabolin (= Hen- 
ningsamin) (5), die im Benzolkern substituierten Alkaloide Henningsolin (6) und dessen 0-Acetyl- 
Derivat 7 sowie das Condensamin (8) erwahnt. 

Derivate des WGA mit geoffnetem 7-Ring sind das C-Fluorocurarin aus Calebasscncurare und 
verschiedenen siidamerikanischen Strychnos-Arten sowie dessen N(b)-Norverbindung aus Di- 
plorrhynchus candylocarpon ssp. mossambicensis und Vinca ererta. 

l) 

2) 

Im weiteren mit WGA abgckiirzt. 
Angaben iiber Vorkommen und Strukturaufklarung der Alkaloide sind den Zusammenfassun- 
gcn von HESSE 151, RATTERSBY & HODSON [6] und SMITH [7] entnommcn. 
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Zahlreich sind auch die Alkaloide rnit dcni Skclctt dcs WGX (2),  dcrcn C-htom 17 auf einer 
hoheren oder niedrigeren Oxydationsstufe steht. Es seien hier nur die Alkaloide Geissoschizolin 
uncl Akuainmicin erwahnt. 

Eine beherrschende Rolle nimmt der WGA (2) bzw. sein N(b)-Methosalz 3 fur die 
Synthese der aus siidamerikanischen Strychnosarten und Calebassencurare isolierten 
dimeren Curare-Alkaloide (vgl. [5-81 sowie eine spatere Mitteilung) ein. 

Einzige brauchbare Quelle fur den WGA (2) ist das leicht zugangliche Strychnin 
( l ) ,  dessen Abbau zu z3), dabei auftretende Nebenprodukte sowie Derivate des WGA 
nachfolgend naher beschrieben werden. Die fruliere Forinulierung des Strychnin-Ah- 
baues 131 !4] musste dabei revidiert werden. 

1.  Der Abbau des Strychnins (1) zum WGA (2) 
Der Abbau von 1 beginnt mit der Herstellung von Isonitrosostrychnin (9), das so- 

wolil als Base wie als Hydrochlorid 9 a kristallisiert [3]; vgl. [lo] [1114). Das Hydro- 
chlorid ergibt nach WIELAKD & KAZIRO [4] mit Thionylchlorid ein Umlagerungspro- 
dukt, aus dem durch Hydrolyse in 50- bis 7o-proz. Ausbeute eine Verbindung 
C,,H,,N,O,, HC1 resultiert. 

llieser Substanz ist die Hydrochlorid-Form 10 a der Carbaminsaurc-Struktur 10 zugewiesen 
worden [3 ]  5). Die frcie Carbaminsaure 10 liess sich aus dem Hydrochlorid durch Neutralisation mit 
h u g e  odcr Ammoniak erhalten. 

Durch Erhitzen der Verbindung C,lH,,N,O,, HC1 tnit Wasser wird Kohlendioxitl und nach 
Zusatz von Barytwasser auch noch Blausaure abgespalten. So resultiert nach [4] WGA (2) in 30 bis 
40-prOz. Ausbeute. Nach [lo] (Verkochen mit Natriuniacetat-Losung) sol1 2 in 33 % Ausbeute ge- 
winnbar sein. Nach eigcncn und dcn Erfahrungen anderer Autoren [ l l ]  liegt die Ausbeute aber 
hochstens bei ca. 20%. Um ein rcines Produkt zu erhalten, ist Chromatographie des Aldehydes an 
Aluminiumoxid notwendie).  

Eine genauere Untersuchung') der von WIELAND & KALIKO hergestellten Verbin- 
dung C,,H,,N,O,,HCl zeigte, dass ihr nicht die Konstitution lOa, sondern 14a des 
N (a)-Cyanformyl-WGA-liydroclilorides zukornmt : 

1. Das UV.-Spektrum mit Maxima bei 278 (loge = 3,85) und 290 nm (logs = 3,83) 
ist nicht ohne weiteres einem bekannten Cliromophortyp zuzuordnen. 

2. Beim Erhitzen von 14a mit 1~ Salzsaure entstand unter Abspaltung von Blau- 
saure und Kohlendioxid, mindestens zum Teil via 23-Oxastrychnin (15), in 60-75y0 
Ausbeute recht reiner WGA (2), der zur weiteren Reinigung ohne Chromatographie 
direkt umkristallisiert werden kann. Behandlung von 14 a mit Wasserdampf bei 120" 

,) 
4) 

5, 

Die Partialsynthese von Strychnin a u s  2 habcn ANET i? ROBINSON [9] durchgefuhrt. 
Im experimentellen Teil ist eine Vorschrift zur Gewinnung von reinem 9 a  in einer Ausbeute 
von 70-75n/, wiedergegeben. 
Das Hydrochlorid wurde aus Methanol umkristallisiert. Aus  der Mutterlauge liess sich nach 
Zusatz von Alkali eine Verbindung vom Smp. 258-259" isolieren, die als 11 formuliert wurde 
[4]. Sehr wahrscheinlich handelt es sich aber um WGA-methylather (19). 
In  diesem Zusammenhang sei erwahnt (vgl. [ l l ] ) .  dass WGA mit chlorierten Kohlenwasser- 
stoffen (Chloroform, Methylenchlorid) am N(b) leicht quaternisiert wird. Sehr wahrscheinlich 
sind aber hierfur bromhaltige Verunreinigungen (CHBrCI, im Chloroform) verantwortlich. 
UV.-Spektren, wenn nicht anders angegeben, in 95-proz. Athanol. NMR.-Spektren in CDCl,, 
(CD,),SO oder D,O mit Tctramcthylsilan als internem bzw. extcrnem Standard (fur D,O in 
E l , ) ;  S = Singulett, D = Dublett, ?' == Triplett, Q = Quartett, M = Multiplett. I m  theo- 
retischen Teil werden nur die allerwichtigsten Daten der einzelnen Verbindungen aufgefiihrt ; 
die gcnaucn Charakterisierungen sind in, experimentellen Teil wiedergLgeben. 

6,  

') 



(Badtemperatur) und einem pH von 3-3,5 lieferte WGA in 9 6 O / b  Ausbeute. - Wurde 
die Hydrolyse rnit ca. 3~ Salzsaure ausgefiihrt, so l i e s  sicli, wenn auch nur in gerin- 
ger Ausbeute, Oxalsaure isolieren. Dieses reproduzierbare, mit reinstem 14a wieder- 
holt ausgefuhrte Experiment widerlegt die Strukturformel 10 a fur das Zwischenpro- 
dukt und legt dafiir die Konstitution 14a nalie. 

3.  Die wasserige Losung von 14a lieferte mit Hydrogencarbonat die wenig bestan- 
dige freie Base 14, Smp. 131-132" (Zen.). UV.- und 1R.-Spektrum entsprechen weit- 

11 R-H; 17E-H 

l l a  R = H ;  17a-H 
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gehend denen des Hydrochlorids. Im 1K.-Spektrum (CHC1,) sind namentlich die Ban- 
den bei 2232 (-CrN) und 1669 cm-l ( >N-CO-C=N) von Interesse. - Beim langeren 
Erhitzen von 14 auf 85-100” oder Stehenlassen in schwach alkalischer Losung resul- 
tierte neben wenig WGA (2) und einem andern Stoff unter Abspaltung von Blausaure 
zur Hauptsache das 23-Oxastrychnin (15). Die Verbindung besitzt die auch massen- 
spektronietrisch erwiesene Molekularformel C,,H,,N,O,, die UV.-Absorption eines 
N(a)-Acylindolins und im IR. (CHC1,) eine Bande bei 1726 cm-1 (>N-CO-OR). Das 
NMR.-Spektrum (CDC1,) ist wie folgt zu beschreiben: 7,77 ppm ( D  mit Feinaufspal- 
tung; J z 6,5 Hz; 1 H ;  H-C(12)); 6,7-7,5 ppm ( M ;  3 H (aromat.)); 5,8 ppm ( M ;  
H-C(19)); 5,5 ppm (D; J z 2,5 Hz; H-C(17)). Beim Erhitzen mit 1~ Schwefelsaure 
oder durcli Wasserdampfbehandlung bei pH 3-3,5 geht 15 unter Abspaltung von 
Kohlendioxid in WGA (2) iiber (Ausbeute 74 bzw. > 95%). 

Bei der Einwirkung von Thionylchlorid auf 9 a tritt demnach nicht eine eigentliche 
BECKMANN’SChe Umlagerung, sondern eine Fragmentierung (BECKMANN’sche Umla- 
gerung 11. Art) uber 13 als Zwischenprodukt ein. Die Umwandlung von 9a in 14a ist 
nur mGglich, wenn die >C-N-OH-Gruppe die angegebene Geometrie besitzt [12]. 

Im WGA (2) ist die OH-Gruppe am C-17 ,!-standig, d. h. aquatorial (siehe auch 
Abschnitt 3.2.). Es ist anzunehmen, dass diese Anordnung die thermodynamisch sta- 
bilere ist. Falls auch in 14 und 14a die Stereochemie des Zentrums 17 thermodyna- 
misch kontrolliert ist, so ist auch hier die OH-Gruppe 8-standig. In 15 ist diese Konfi- 
guration des Zentrums 17 schon aus sterischen Grunden sehr wahrscheinlich; auch die 
vicinale Kopplungskonstante des Dubletts fur das Proton an C-17, namlich 2,5 Hz, 
spricht dafur. 

Das bei der Fragmentierung von 9a postulierte Zwischenprodukt 13 liess sich in 
Form des N(a)-Cyanformyl-17-e$i-WGA-methylatlers (16), C2,H,,N,0,, OCH,, ab- 
fangen, wenn nach dem Abdampfen des Thionylchlorids der Reaktionsriickstand mit 
Methanol versetzt wurde. Die als freie, dunnschiclitchromatographisch einheitliche 
Base charakterisierte kristalliiie Verbindung zeigt die erwarteten UV.- und 1R.-Ab- 

I 

I9 18 Nebcnprodukt B OCH, 
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sorptionen (s. exper. Teil). Das NMR.-Spektrum (CDC1,) weist darauf hin, dass 16 ent- 
weder konfigurativ am Zentrum 17 oder konformationell ein ca. 1 : 1-Gemisch dar- 
stellt : z. B. ist die Region zwischen 4,85 und 4,4 ppm sehr kompliziert (hier absorbie- 
ren die Protonen an den C-Atomen 2, 17 und 1 Proton am C-18) ; ferner werden zwei 
verschiedene Methoxylsignale (jedes < 2 H) beobachtet. Die mit wasserigem Ammo- 
niak durchgefiihrte Hydrolyse von 16 ergab in 51% Ausbeute den reinen 17-epi-WGA- 
methylather (18) (= Nebenprodukt ct B)); vgl. Abschnitt 3.1.) ; die epimere Verbindung 
19 entstand nicht. Schon jetzt sei erwahnt, dass 19 thermodynamisch stabiler ist als 
18. 19 wird ferner unter den Bedingungen, bei welchen die Hydrolyse von 16 ausge- 
fuhrt worden ist, nicht isomerisiert. In  16 ist die Methoxylgruppe somit cr-standig; das 
NMR.-Spektrum zeigt also ein Konformerengemisch an. 

Modellbetrachtungen zeigen, dass die Anlagerung von Methanol an 13 von der 
sterisch offenen cr-Seite her wesentlich leichter erfolgen kann. Die Reaktionsbedingun- 
gen sind derart, dass eine Epimerisierung des Zentrums 17 ausgeschlossen ist (vgl. die 
Angaben im Abschnitt 3.1. uber das Verhalten von 18 und 19). 16 reprasentiert somit 
das Produkt der kinetisch kontrollierten Reaktion von 13 mit Methanol. 

Bei der Hydrolyse von 16 mit 1~ Salzsaure oder der Wasserdampfbehandlung bei 
pH ca. 3 entstand WGA (2) und bei der Methanolyse in Gegenwart von Natrium- 
acetat bildete sich in guter Ausbeute das Carbaminsaureester-Derivat 17, C,,H,,N,O,. 
Der Stoff besitzt ein N-Acylindolin-Chromophor und zeigt im IR. (CHC1,) die 
,N-COOCH,-Absorption bei 1695 cm-l. 

Nach der Formulierung von WIELAND & KAZIRO miissten sowohl 16 als auch 17 
ein N-Methoxycarbonyl-indolin-Chromophor besitzen, d. h. praktisch dieselben UV.- 
Spektren ergeben. 16 laisst jedoch, ahnlich wie 14a, Maxima bei 279 (logs = 3,77) und 
294 nm (logs = 3,79) erkennen, wahrend 17 Maxima bei 242 (log& = 3,71) und 280 nm 
(logs = 2,94) aufweist. Auch die C=O-Absorptionen im Infrarot sind deutlich ver- 
schieden: in 16 bei 1667 cm-l und in 17 bei 1695 cm-1. 

Beim Eintropfen der Reaktionsmischung aus 9 a und Thionylchlorid in Isopropa- 
nol, gefolgt von Erhitzen, entstanden gemass diinnschichtchromatographischer Ana- 
lyse die den Verbindungen 16 und 18 entsprechenden Isopropylather (massenspektro- 
rnetrische Evidenz). 

Das aus Strychnin erhaltene Isonitroso-Derivat besteht vermutlich nicht aus- 
schliesslich aus der syn-Form 9, sondern enthalt als Beimengung noch die anti-Form 
20. Wurde namlich die nach dem Abfiltrieren des Cyanformyl-WGA-hydrochlorids 
(14a) erhaltene Losung bei pH 3 mit Wasserdampf behandelt, so liessen sich nach 
Alkalisierung, Extraktion init n-Butanol und praparativer Dunnschichtchromato- 
graphie (Alox, Chloroform/Athanol) in kleinen Mengen die folgenden Verbindungen 
abtrennen und massenspektrometrisch bzw. diinnschichtchromatographisch identifi- 
zieren: 11 a, 22, 23 sowie N(a)-Butoxycarbonyl-WGA und der ctdimere WGAo 
(Caracurin V [5]). Das Nitril l l a  liess sich im Filtrat von 14a schon vor der WaSser- 
dampfbehandlung nachweisen. 

WIELAND & KAZIRO [4] haben angegeben, dass bei der Behandlung derfyeien Iso- 
nitrosostrychnin-Base (9) mit Thionylchlorid relativ wenig ((Carbaminsaurenitril- 
hydrochlorido (loa) - es handelt sich de facto um die Verbindung 14a - entsteht, son- 
dern zur Hauptsache ein Harnstoff-Derivat C,,H,,N,O,, das als Hydrochlorid in gel- 

\ 

99 
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ben Prismen vom Smp. 270-272" (Zers.) kristallisiert. Der freie Harnstoff schmilzt bei 
275-276"; fur die Verbindung wurde Formel 22 vorgeschlagen. 

Bei der Wiederholung dieses Experimentes init 9 und eineni grossen Uberschuss 
an Thionylchlorid resultierte aber praktisch ausschliesslich N(a)-Cyanformyl-WGA- 
hydrochlorid (14a) neben Spuren von 22a. Die Angaben von WIELAND & KAZIRO 

24 R=n; R=COOCzHj 

25 R=COOCzHj; R'=CONH> 

konnten somit in quantitativer Hinsicht nicht bestatigt werden. Erst als man die Um- 
lagerung in Gegenwart von Pyridin (oder einem anderen tertiaren Amin) ausfuhrte, 
liess sich neben 53% 14a in 20% Ausbeute das von WIELAND & KAZIRO beschriebene 
Hydrochlorid vom Smp. 270-272" isolieren. Die physikalischen Daten zeigen, dass die 
Struktur 22 korrekt ist. Die alternative Formel - mit -COOH an N(a) - ist schon we- 
gen der Bestandigkeit von 22 auszuschliessen. 

Die Entstehung von 22 hat man sich so vorzustellen, dass aus 9 durch BECK- 
MANN'SChe Umlagerung I. Art zunachst das Zwischenprodukt 21 bzw. dessen Aquiva- 
lent resultiert und dass dann Hydrolyse zu 22 erfolgt. Die Bildung von 21 erfordert 
aber die Konfiguration 20 der Oximino-Gruppe, die derjenigen entgegengesetzt ist, die 
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fur 9 bzw. 9 a  als Folge der Umlagerung init Thionylchlorid zu 14 als walirscheinlich 
betrachtet wird. 

Wie erwahnt, treten BEcK~lANN-I-Umlagerungsprodukte bei Abwesenheit einer 
Base nur in sehr kleiner Menge auf. Die Rolle der Base bei der Bildung von 22 in ca. 
20% Ausbeute besteht niindestens zum Teil in der Katalyse der Isomerisierung der 
Isonitrosoverbindung 9 + 20. 

9 a gab mit Phosphoroxychlorid und Pyridin, gefolgt von Wasserdampfbehand- 
lung des Rohproduktes bei pH 3-3,5, im wesentlichen das Amid 23. Die Bildung von 
WGA (2) liess sich niclit nachweisen. Bei Abwesenheit von Pyridin entstanden nach 
derselben Aufarbeitung ca. 10% WGA und 10% des Aniids 23, neben weiteren nicht 
untersuchten Produkten. 

Stark bevorzugt werden BEc;K~~AN?\.-I-Umlagerungsprodukte aus 9 a (via 20) unter 
der Einwirkung von Sauren gebildet : Beim Erwarmen mit Polyphosphorsaure, gefolgt 
von Hydrolyse, erhielt man in 47% Ausbeute das bereits erwalinte Amid 23, dessen 
Konstitution sicli aus der Analyse und den spektroskopisclien Daten ergibt. WGA (2) 
liess sicli nicht auffinden. 

Wurde die Aufarbeitung statt rnit Wasser mit Athanol durchgefuhrt, so entstand 
neben 23 noch ein Gemiscli der Verbindungen 24 und 25 (massenspektrometrische 
Evidenz). In  diesem Versuch, ebenso wie in den vorangehenden, wurde das Auftreten 
des Nitrils 11 a nicht beobachtet. 

Auch beim Erwarmen niit Bortrifluorid-Essigsaure, gefolgt von einer Behandlung 
mit Wasserdampf, wurde 9 a im wesentlichen in das Amid 23 umgewandelt ; WGA (2) 
liess sich aucli hier nicht nachweisen. 

Die Aufklarung des von Strychnin (1) zum WGA (2) fuhrenden Reaktionsweges 
hat den Aldehyd zu einer relativ leicht zuganglichen Verbindung gemacht. Die Um- 
wandlung von 1 in 9 a  last sicli rnit 70-75y0 Ausbeute erzielen. Das Hydroclilorid 
wird nun mit Thionylchlorid umgelagert und der Ruckstand direkt mit 1x Salzsaure 
oder besser durch Beliandlung rnit Wasserdampf bei pH 3 zu 2 hydrolysiert. Diese 
Stufe liefert in 40% Ausbeute reinen WGA (2). 

2. Umwandlung von Isonitrosostrychnin-N(b)-methosalz (27) in WGA-N(b)- 
methosalz (3j 

Durch Einwirkung von Methyljodid auf 9 entstand in sehr guter Ausbeute das 
kristalline Methojodid 26, und aus diesem durch Ionenaustausch das kristalline 
Methochlorid 27. Die UV.-Absorption von 27 erleidet auf Zusatz von Alkali eine 
charakteristische Veranderung, indem das Doppelrnaximum bei 290 und 310 nm 
(log& = 3,s) in eine einzige Bande mit A,,,,, = 310 nni aber logs = 4,3 ubergeht. Auch 
andere Eigenschaften (s. exper. Teil) zeigen, dass das Metliyljodid nicht niit der 
Oximino-Gruppe, sondern rnit dem N(b) reagiert hatte. Vermutlich besitzt die Oxi- 
mino-Gruppierung in 27 dieselbe Konfiguratiori wie in 9. 

Nach der niit Thionylchlorid bei 20" bewirkten BECKMANE-Fragmentierung und 
Hydrolyse erhielt man nach Chromatographieren an einer Cellulosesaule in 87% Aus- 
beute N(a)-Cyanformyl-WGA-methochlorid (28) und in etwa 9% Ausbeute das quar- 
tare Harnstoffderivat 29. Die Verbindungen 28 bzw. 29 wurden nocli als Jodide 30 bzw. 
31 charakterisiert. 28 erwies sich als identisch rnit der Verbindung, die man aus 14 
durch Metliochloi-ierung bereitet hatte. Ein niit 29 identisches Produkt wurde durcli 
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Methochlorierung von 22 gewonnen. In  29 hat man noch durch Titration die Anwe- 
senheit einer freien COOH-Gruppe direkt nachgewiesen. 

Die mit Tliionylchlorid bewirkte Umwandlung von 27 entspricht somit im wesent- 
lichen derjenigen von 9, nur dass in der quartaren Reihe etwas inehr Harnstoffderivat 
29 isoliert wurde. 

N 
HO' 

26 x-I 

27 X-CI 

22 

29 X=C1 \ 31 X=I  

zs X=CI 

30 x-I 

32 6CH; 

Hydrolyse des N(a)-Cyanformyl-WGA-methochlorids (28) mit heisser 1~ Salz- 
saure lieferte in 60% Ausbeute das kristalline WGA-methochlorid (3), welches iden- 
tisch ist mit dem Chlormethylierungsprodukt von WGA (2). Bei der Hydrolyse mit 
3 N Salzsaure liess sich wiederum Oxalsaure nachweisen. 

Hier sei noch erwahnt, dass im Zusammenhang mit der synthetischen Erschlies- 
sung der curarewirksamen dimeren Alkaloide noch die folgenden quartaren Derivate 
des WGA hergestellt wurden : Athylat, Allylat und Benzylat in Form der Chloride 
und Jodide (s. exper. Teil). 

Beim Versuch, das rohe Umlagerungsprodukt aus 27 rnit Thionylchlorid durch 
Kristallisation aus Methanol zu reinigen, erhielt man ein komplexes Gemisch, aus 
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welchem durch Chromatographie an Cellulosesaulen 28, 29 und der Methylather von 
28, die Verbindung 32, abgetrennt werden konnten. 32, das man auch als Pikrat 
charakterisierte, gibt die erwarteten Absorptionen im UV.-, 1R.- und NMR.-Spek- 
trum. Saurekatalysierte Hydrolyse von 32 liess WGA-methochlorid (3) entstehen. 

Die oben geschilderte Korrelation von 28 (und 30) bzw. 29 (und 31) mit 14 bzw. 22 
macht wahrscheinlich, dass die quartaren Verbindungen hinsichtlich der Stereo- 
chemie des Zentrums 17 mit den Stoffen der tertiaren Reihe ubereinstimmen. Uber 
die Methoxylverbindung 32 kann diesbezuglich nichts gesagt werden, da keine Korre- 
lation niit 18 vorgenommen worden ist. 

3. Die Nebenprodukte A und B 
Bei der Bereitung von WGA (2) nach den in der Literatur [4] [lo] [ll] angegebenen 

Verfahren wurden zwei Nebenprodukte isoliert, die als A und B bezeichnet und im 
folgenden naher diskutiert werdens). 

3.1. Nebenprodukt B. Nach der mit Thionylchlorid bewirkten Fragmentierung von 
Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9 a) erhalt man ein Rohprodukt, aus dem sich 
durch Kristallisation aus Methanol-Aceton reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydro- 
chlorid (14a) gewinnen lasst. Die dabei anfallenden, grun gefarbten Mutterlaugen 
wurden nun nach [lo] mit Natriumacetat-Losung verkocht. Durch Chromatographie 
erhielt man eine Verbindung vom Smp. 164-165", das Nebenprodukt B, C,,H,,N,O,. 
Es enthalt eine OCH,-Gruppe, zeigt die UV.- und 1R.-Absorptionen eines Indolins 
und eine orange Cer (1V)-sulfat-Farbreaktion. Die noch als Hydrochlorid charakteri- 
sierte Verbindung liess sich am N(a) acetylieren (UV.- und 1R.-Evidenz) und lieferte 
bei der saurekatalysierten Hydrolyse ( 1 ~  Salzsaure, 85") WGA (2). 

Bei B muss es sich somit um den WGA-methylather oder die am C-17 epimere Ver- 
bindung handeln. Damit stehen auch die NMR.-Spektren im Einklang (s. exper. Teil). 

Beim Erhitzen von WGA-hydrochlorid (2 a) mit Methanol uber Nacht erhielt man 
in 68% Ausbeute eine niit B isomere Verbindung vom Smp. 233-235". Die Analyse 
und die spektroskopischen Daten zeigen, dass es sich bei dieser Verbindung ebenfalls 
um einen Methylather des WGA (2) handelt. Tatsachlich liessen sich die Stoffe vom 
Smp. 164-165" (B) und vom Smp. 233-235" durch Erhitzen mit methanolischer Salz- 
saure wechselseitig ineinander umwandeln. Bei 90" liegen im Gleichgewicht 78,3%der 
Verbindung vom Smp. 233-235" neben 21,7% B vor; AG z -0,9 kcal/Mol. B-hydro- 
chlorid ist somit das thermodynamisch weniger stabile Epimere. 

Die Zuweisung der Struktur 19 fur den holier schmelzenden Methylather, bzw. der 
Struktur 18 fur B, basiert auf folgenden Argumenten: 

1. Wie in einer fruheren Arbeit erwahnt [13], laisst sich aus DREIDING-Modellen ab- 
leiten, dass die giinstigste Anordnung des Siebenringes im WGA (2) und seinen Deri- 
vaten ein quasi-Sessel ist (Figur) ; die Art der Ringverknupfung und die Doppelbin- 
dung verleihen dieser Konformation dcs Siebenringes eine betrachtliche Stabilitat. 

2. Ein optischer Vcrgleich der anomeren Methylather 18 und 19 mit den anomeren 
Methyl-D-aldopyranosiden erscheint angezeigt . Bekanntlich weisen die Methyl-cc-w 
aldopyranoside bei der D-Linie eine um 350-500" positivere molare Drehung auf als 

s, Die Isolierung der Nebenprodukte A und B erfolgte zu eincr Zeit,als die beiden am C-17 epime- 
ren Methylather 18 bzw. 19 noch unbekannt waren. Die Strukturaufklarung von A und B ver- 
anlasste uns zur genaueren Untersuehung der sterischen Verhaltnisse an den Zentren 16 und 17. 
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die entsprechenden P-Verbindungen /14]. In der Tabelle 1 sind die molaren Drehun- 
gen der beiden Vcrbindungen 18 und 19 wiedergegeben. [MI, von 18 -- [MI, von 19 
betragt in verschiedenen Liisungsinitteln + 284" bis + 358" ; in 1,5 n- niethanolischer 

Giinstzgste Anovdnuag des Siebrnvivlges im U'GA (2) 

Salzsaure wird ein Drehungsunterschied von + 367" gefunden. B besitzt demnach ain 
anonieren Zentrum 17 dieselbe absolute Konfiguration wie das Zentrum 1 in Methyl- 
a-D-aldopyranosiden, d. h. entsprechend Formel 18 eine pseudoaxiale Methoxylgruppe 
bzw. ein pseudoaquatoriales H-Atom. 

Diese Zuordnung wird durch NMR.-Spektren gestutzt. Nach einer allgenieinen 
Regel absorbieren axiale Protonen, aucli die axialen anomeren von Aldopyranosiden, 
bei liolierem Feld als die entsprechenden aquatorialen Protonen (vgl. [15]). Im Spek- 
trum (CDC1,) von 18 (B) wird das Dublett ( J  z 3 Hz) des Protons am C-17 bei 4,67 ppm 
(aquatorial), im Spektrum der Verbindung 19 bei 4,55 ppm ( J  z 2 Hz) gefunden. In 
beiden Isomeren ist der Torsionswinkel zwischen C( 16)-H und C( 17)-H ungefahr gleich 
gross ( z  60"). Entsprecliend werden kleine und fast gleiche J-Werte fur die vicinale 
Kopplung gefunden. 

Wie nachfolgend gezeigt wird, besitzt das Zentrum 17 von WGA (2 )  dieselbe Kon- 
figuration wie das entsprechendc Zentrum in Verbindung 19. Letztere wird deslialb 
als WGA-methylather, sein Anoineres 18 als 17-epi-WGA-methylather bezeichnet. 

Beinerkenswert ist die grossere thermodynamische Stabilitat des Mcthylathcrs 19 
mit aquatorialer (P-standiger) Metlioxylgruppe iin Vergleicli zum Methylather 18 mit 
a-standigem Methoxyl (als Hydrochloride in Methanol). Der anomere Effekt, der die 
Konfiguration mit a-standiger Methoxylgruppe begunstigen sollte, wird durch die 
sterische Wechselwirkung der axialen Methoxylgruppe mit dem axialen H-Atom am 
C-18, die eine urn ca. 0,3-0,4 A kleinere Distanz aufweisen als die entsprechenden 
Atorne in den Aldopyranosiden, offcnbar deutlicli uberspielt (vgl. [13]). 

Die Bildung dcs Ncbcnproduktcs B hat  man sich wohl so vorzustcllcn, dass rlas init Thionyl- 
chlorid a u s  Isonitrosostrychnin (9) erhaltenc Reaktionsprodukt bci dcr Aufarbeitung mit Eis- 
wasser nicht vollstandig liydrolysiert wurde. Ein derart eiiberlel~endcs x Prorlukt kanntc z. R. d i e  
chlorhaltigc Verbindung 33 scin. Dicsc kann hcim Erhitzen mit Methanol-hceton durch Methanc8- 
lysc in kinctisch kontrollicrtcr Rcaktion den 17-epi-N(a)-Cyanformy1-WGA4-niethylather (16) 
geben. Dicser gibt mit hmmoniak, wie irn Abschnitt 1 gczcigt, B. Sicherlich bewirkt wasserige 
Natriumacetat-Liisung dieselbe IJmwandlung. 

Durcli N(b)-Chlormethylierung der beiden Methylather 18 und 19 erhielt man die 
korrespctndierenden quartasen Methylather 34 und 35. Auch diese beiden Stoffe zei- 
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gen in Dimethylsulfoxid oder in Wasser eine Differenz in der molaren Drehung von 
+360" (vgl. Tabelle 1). 

3.2. Zur Konfiguration des Zentrums 17 im WGA (2). Aus NMR.-Daten wurde frii- 
her geschlossen [13], dass WGA ( 2 )  in SO,-Losung und vermutlich auch im festen Zu- 

33 fi 

\ 

R R 
KO 0 

OCH) 

36 R=COCH, 

39 R=CHO 

40 R=CH, 

\ @/CHI 0 
35 R=H; R'=CHj;,q, C1 

31 R=COCH,; R'=CH, 

38 R=CHj; R'=H 

41 R-CHO; R'=H 

07% n CHzOH 

R CH,OH 

42 R=H 

43 R=CH, 

stand in einer einzigen Iconfiguration mit ,8-standiger OH-Gruppe am C-17 vorliegt. 
Beim Ubergang von 2 in das N(a)-Acetylderivat Diabolin (4) erfahrt die molare Dre- 
hung (in CHC1,) eine Verschiebung um + 647". Ahnliche Verschiebungen beobachtete 
man bei der N(a)-Acetylierung von WGA-methylather (19) zu 37 @[MI,, = +559") 
und von 17-e$i-WGA-methylather (18) zu 36 (d[M], = f 651") (Tab. 1). Aus den 
Verschiebungen in CHC1,-Losung kann somit - entgegen der friiheren Annahme [13] 
- kein Schluss auf die Konfiguration des Zentrums 17 im WGA gezogen werden. 
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WGA (2) in Chloroform und sein Hydrochlorid in Wasser oder in 1 , 5 ~  Salzsaure 
zeigen keine Mutarotation. Eine deutliche Mutarotation konnte aber in den stark po- 
laren Losungsinitteln Dirnethylsulfoxid (DMSO) und Dimethylformamid (DMF) 
beobachtet werden (Tab. 1). Die nach einigen Tagen hei 25" sich ergebenden Gleichge- 

Tabelle 1. [MID -Warte (in "; hei Ziwzmertewzpevatw) 

Verbindung Losungsrnittel 

CHCl, DMSO DMF Wasser 1,5N HCI 

WGA-methylather (19) 
17-epi-WGA-mcthylather (1 8) 

N(a)-Acetyl-WGA-methylatlicr (37) 
N(a) -hcctyl-17-epi-WGA-rnethylathcr (36) 

[MID -18-[M]D-l9 

[MID -36-[M], -37 
WGA-methylather-methochlorid (35) 
17-epi-WGA-n1cthylather-mcthochlorid (34) 
[MI, -34-[M], -35 

-859 -920 -892 - 530 (in MeOH) 
-501 -636 -603 - 163 (in MeOH) 
+358 +284 +289 + 367 
- 300 
+ 150 
+ 450 

- 585 - 442 
- 225 - 82 
+ 360 + 360 

WGA (2) sofort 

WGA (2) bei Gleichgewicht 
[MI, Gleichg.-[MID Anf. 
WGA-hydrochlorid (2 a) sofort 

WGA-hydrochlorid (2a) bei Gleichgewicht 
[MID Gleichg.-[MID Anf. 
N(a)-Methyl-WGA (38) sofort 

N(a)-Methyl-WGA (38) bei Gleichgcwicht 

[MI, G1eichg.-[MI, Anf. 

WGA-methochlorid (3) sofort 

WGA-methochlorid (3) bci Gleichgewicht 

[MID Gleichg.-[MID Anf. 

WGA-allylochlorid (3 a) sofort 

WGA-allylochlorid (3 a) bei Gleichgewicht 

[MID Gleichg.-[M], Anf. 

-500 -775 

-500 -667 
0 + l o 8  

- 348 

- 304 
+ 44 

+ ") + b, 

+ "1 

- 335 

- 318 

+ 17 

+ 

- 767 

- 708 
+ 59 

+ ") 

- 186 

- 149 

+ 37 

+ f ,  

- 341 (in H,O) 

- 341 (in H,O) 
+ ") 
0 

- 301 

- 298 
$ 3  

+ "1 

- 198 + ") 
- 187 

+ 11 
- 135 

- 115 

+ 20 

4, f, 

a) 120 Std., b, 48 Std., ") 72 S t d ,  d, 144 Std., ") 20 Std., F, 24 Std., g) 29 Std. 

wichtsdrehungen ([MID-Werte) sind deutlich positiver (d[M], +59 bis + 108") als die 
Anfangsdrehungen. Ahnliche Verschiebungen zeigen auch quartare Derivate (3 und 
3a) des WGA (diese auch in Wasser), wo dLM],-Werte von $11 bis + 20" beobachtet 
werden. 

In Losungsmitteln, in denen WGA (2) und seine am N(b) quaternisierten Derivate 
nach positiveren Werten mutarotieren, sowie im festen Zustand, liegen die Verbin- 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 52, Fasc. 6 (1969) - Nr. 160 1577 

dungen in der Konfiguration init aquatorialer Lage der anomeren Hydroxylgruppe 17 
vor, d. h. 19 und WGA entsprechen einander in der Konfiguration des Zentrums 179). 

Wie unten dargelegt wird, entspricht N(a)-Methyl-WGA (38) konfigurativ dem 
WGA (2). 

3.3. Umsetzungen der epkeren  Methylather 18 und 19. Beim Stehenlassen von 18 
mit wasserfreier Ameisensaure bei 20" wahrend 16 Std. erhielt man die kristalline 
N(a)-Formylverbindung 39 mit den erwarteten spektralen Eigenschaften (s. exper. 
Teil) . 

Reduktion von 39 rnit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran fuhrte zu 17- 
e$i-N(a)-Methyl-WGA-methylather (40) rnit rotoranger Cer (1V)-sulfat-Reaktion und 
zwei NMR.-Methylsinguletten bei 3,43 ppm (OCH,) und 3,05 ppm (N(a)-CH,). Saure- 
katalysierte Hydrolyse von 40 ergab N(a)-Methyl-WGA (38) (Smp. 199-200'; [MI, = 

-186", Anfangswert in Dimethylformamid). Aus der Mutarotation der Verbindung 
(Tab. 1) folgt mit grosser Wahrscheinlichkeit, dass 38 konfigurativ dem WGA (mit p- 
standiger Hydroxylgruppe) entspricht. 

Der WGA-methylather (19) reagierte - im Gegensatz zu seinem Epimeren - in der 
Kalte nicht rnit Ameisensaure, vermutlich infolge Abschirmung des N(a) durch die 
benachbarte /I-standige Methoxylgruppe. Beim Erhitzen auf 85-100" trat nicht nur 
N(a)-Formylierung, sondern gleichzeitig Spaltung des Methylathers ein, wobei sich 
N(a)-Formyl-WGA (41) bildete. Reduktion von 41 mit Lithiumaluminiumhydrid in 
Tetrahydrofuran gab neben dem bereits bekannten WG-diol (42) [lo] auch das N(a)- 
Methyl-WG-diol (43). 43 entstand auch bei der Reduktion von 38 mit Natriumbor- 
hydrid lo). 

3.4. Nebenprodukt A .  Wie im Abschnitt 1 erwahnt, haben WIELAND sowie die 
spateren Autoren den N(a)-Cyanformyl-WGA (14) durch Kochen in alkalischer Losung 
(Barytwasser, Natriumacetat-Losung) in WGA (2) umgewandelt. Nach dieser Be- 
handlunghaben wir nun neben 2 in einer Ausbeute von ca. 20-25% ein Nebenprodukt 
(( Ah) (Smp. 242-243") isoliert. Die nachfolgenden Ausfuhrungen zeigen, dass diesem 
die Struktur 44 (mit ,&standigem H-Atom am Zentrum 16) zukommt. 

Das in den gebrauchlichen Losungsmitteln schwerlosliche A wurde noch als 
Hydrochlorid (44a), Hydropikrat, Methojodid (45) und Methochlorid (46) charakteri- 
siert . Die Verbindung besitzt die auch massenspektrometrisch gesicherte Molekular- 
formel C20H,,N,03; sie laisst sich mit Saure, nicht aber mit Lauge titrieren. Das Hy- 
drochlorid von A (44a) zeigt im UV. ein Maximum bei 257 nm (log& = 4,l) und eine 
Schulter bei 278 nm (logs = 3,6), was auf die Anwesenheit eines N(a)-Acylindolin- 
Chromophors hinweist. Die intensiven Banden im 1R.-Spektrum (KBr bzw. Nujol) 
bei 1701 bzw. 1692 cm-l sprechen fur die Anwesenheit einer y-Lactam-Gruppierung. 
In Ubereinstimmung damit gibt A keine Cer (1V)-sulfat-Reaktion. Beim Erhitzen rnit 
Alkali geht A in Losung; diese gibt eine orange Cer (1V)-sulfat-Reaktion, zeigt im UV. 
die Maxima cines Indolins und liefert beim Ansauern unverandertes A zuruck. Die 
Anwesenheit von zwei Hydroxylgruppen liess sich durch Bereitung des 0, 0'-Di- 
acetyl-A-hydrochlorids (47), C2,H,,N,0,, HC1 nachweisen. Die Substanz zeigt im 

g, Unter der Annahme, dass die d[M]~-Werte  von 19 und 18 vergleichbar sind niit denen von @'- 
und dew (unbekannten) or-WGA, lasst sich schliessen, dass der Aldehyd und seine Derivate in 
Losung uberwiegend in der @-Form vorliegen. 

lo) Moglicherwcise treten 38 und 41 auch in der Natur auf. 
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NMR. (D,O) zwei Acetylsingulette bei 2,25 und 2,15 ppm. Mit Thionylchlorid resul- 
tiert aus A die Verbindung 48, C,,,H,,,Cl,N,O, HCI. 

Der Stoff A liess sicli auf folgende Weise zu WGA (2) abbauen: durch Reduktion 
mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran entstand das Trio1 49, das sich der 
alkalischen Losung (kirschrote Farbung niit dem schwefekauren Ce (1V)-sulfat- 

Cl 
44 R = H  

50 R=CHO; R = H  

53 R = R = C O C H ,  

51 R = H  

52 R=COCHj 

Keagens) weder rnit Ather noch mit Chloroform entziehen liess. Nach Abtrennen des 
Aluminiumhydroxids wurde deshalb direkt rnit Perjodat gespalten, wonach man in 
66% Ausbeute den bereits erwahnten N(a)-Formyl-WGA (41) neben einigen Prozen- 
ten WGA (2) erhielt. 

Wurde die nach der Perjodatspaltung resultierende Losung mit Natriuniborhydrid 
behandelt, so bildete sich N (a)-Formyl-WG-diol (50). Hydrolyse dieser Verbindung 
gab in praktisch quantitativer Ausbeute WG-diol (42). Reduktion von 50 mit Li- 
thiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran lieferte das oben beschriebene N(a)- 
Methyl-WG-diol (43). 

DREIumG-Modelle zeigen, dass sich der y-Lactaniring in A nur mit B-standigem 
H-C(16) spannungsfrei aufbauen lasst, d. h. das Zentrurn 16 muss seine Konfiguration 
gewecliselt liaben. Uni dies zu beweisen, hat man die wasserige Losung des Triols 49 
durch Zusatz von Essigsaure auf pH 6 gebracht, hierauf iiberschiissiges Natriumbor- 
hydrid und erst dann Kaliumperjodat zugefiigt. Nach saurekatalysierter Hydrolyse 
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des Rohproduktes fie1 in 47% Ausbeute 16-e$z-WG-diol (51) an. Der Stoff besitzt die 
auch massenspektrornetrisch gesicherte Molekularformel C,,H,,N,O,, zeigt im IR.  
keine Carbonylbande mehr (die 1R.-Spektren von 42 und 51 in KBr sind einander 
sehr ahnlich) und besitzt dieselbe UV.-Absorption wie 42. Die Massenspektren von 42 
und 51 sind praktisch identisch. 

Das 16-epi-WG-diol (51) l i e s  sich mit Pyridin-Essigsaureanhydrid in ein bislier 
nicht kristallisierendes N(a),O, 0'-Triacetylderivat 52, C,,H,,N,O,, umwandeln. In 
CCl, l a s t  der Stoff 1R.-Banden bei 1736 (-OCOCH,), 1658 (>N-COCH,), 1597 (Indo- 

lin) und 1626 cn-l  (-C=CH-) erkennen. Ahnliche 1R.-Absorptionen gibt das bei 150 
bis 152" schmelzende N(a),O, 0'-Triacetylderivat 53 aus WG-diol (42). Die Massen- 
spektren beider Stoffe sind praktisch identiscli. 

Diese Experimente lassen sich folgendermassen deuten : Der bei der oxydativen 
Spaltung des Triols 49 zunachst gebildete 16-epi-WGA (54) kann aus sterischen Griin- 
den kein cyclisches Halbacetal bilden und verwandelt sich rasch uber 55 in WGA (2). 

44 Nebcnprodukt A 
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Eine Epimerisierung des Zentrums 16 kann nur vermieden werden, wenn 54 im status 
nascendi mit Natriuniborhydrid in annahernd neutraler Losung zum Diol51 reduziert 
wird. 

Auch die NMR.-Spektren (D,O) von A-liydrochlorid (44 a) und des Hydrochlori- 
des des Diacetylderivates 47 stimmen bcstens mit der abgeleiteten Stereochemie uber- 
ein. Das Spektrum von 44a zeigt u.a. folgende Signale: 7,2-7,7 ppm (Aromaten- 
multiplett, 4 H);  5,90 pprn ( T ;  J z 7 Hz;  1 H an C-19); 5,46 ppm (S; 1 H an C-17); 
4,85 ppm ( D ;  J z 7 Hz; 1 H an C-a), und damit uberlagert 4,76 ppm (D; J 6,5 Hz; 
2 H an C-18) ; 2,25 und 2,15 ppm, zwei Acetylsingulette (z 6 H). Gesamtprotonenzahl 
25 f 2 H. 

Die Signale in beiden Spektren fur die Aromatenprotonen, die Vinylprotonen an 
C-19 und die Protonen an C-2 liegen bei gleicher Feldstarke. Erwartungsgemass er- 
fahrt das Singulett des Protons an C-17 beim Ubergang von 44a in 47 eine Verschie- 
bung um 0,9 pprn nach kleinerer Feldstarke (sek. Alkoholfunktion an C-l7), das Du- 
blett der zwei Protonen an C-18 eine solclie von 0,46 ppm (prim. Alkoholfunktion an 
C-18). Die Singulettnatur des Signals fur das Proton an C-17 zeigt, dass dieses Proton 
a-standig sein muss. Der Torsionswinkel zwischen C(16)-H und C(17)-H betragt 
z loo", d. h. es ist keine oder nur eine sehr geringe vicinale Kopplung zu erwarten 
(vgl. 1161). Die vicinale Kopplung zwischen den cis-standigcn H an C-2 und an C-16 
betragt ca. 7 Hz, was auf Grund des kleinen Torsionswinkels zu erwarten ist. 

Fur A lassen sich verschiedene Rildungsmogliclikeiten diskutieren. Die uber die 
Zwischenstufen 56 und 57 formulierte erscheint am attraktivsten. In Ubereinstim- 
mung mit dieser Vorstellung entstand das Nebenprodukt A (44) beim Erhitzen von 
WGA (2) mit Kaliumcyanid in wasserigem Acetatpuffer auf dem Wege 2 + 55 + 54 
+ 56 + 57 + 44 in 22% Ausbeute. 

Abschliessend sei noch vermerkt, dass es gelang, A in das Strychnos-Alkaloid 
Retulin, das am C-16 die aunnaturliche)) epi-Konfiguration besitzt, umzuwandeln [17]. 

4. Die Synthese von 10-Chlor-WGA (62) 

4.1. Chloriermg von Strychnin-hydrochlorid (1 a). Bei der Einwirkung von Chlor in 
Tetrachlorkohlenstoff auf das in konz. Salzsaure geloste Strychnin entsteht nach 
LEUCHS & STEINBORN [18] im wesentlichen 10-Chlorstrychnin (58) (MP-Chlorstrych- 
nin ))) (vgl. [19]) neben 6-10y0 eines Trichlorstrychnins. Bei der Nacharbeitung des 
LEucHs'schen Experimentes konnten wir neben 58 und dem Trichlorstrychnin (60), 
dessen Konstitution hier bewiesen wird, noch in ca. 2% Ausbeute ein neues Produkt, 
das Diclilorstryclinin der Struktur 59 isolieren. 

Die 10-Stellung des Chlors in 58 liess sicli durch ein lOO-MHz-NMR.-Spektrum 
(CDC1,) erharten: die Aromatenregion zeigt 3 Protonen an: 8 , O l  ppm ( D ;  Jlz,ll = 

8,5 Hz; H-C(12)) ; 7,19 ppm (doppeltes D ;  Ill, 12 = 8,5 Hz, Ill, = 2,5 Hz;  H-C(11)) ; 
7,08 ppm ( D ;  Jg , l l  = 2,5 Hz; H-C(9)). 

Im Dichlorstrychnin (59), C,1H20C12N,0,, haftet, wie namentlich aus NMR.- 
Spektren hervorgeht, das zweite Chloratom mit grosster Walirscheinlichkeit an C-15. 
Die UV.-Spektren von 58 und 59 sind praktisch identisch, ebenso die Lage der Lac- 
tamcarbonyl-Absorption im IR. Im 100-MHz-NMR.-Spektrum von 59 spiegelt sich 
die praktisch unveranderte Aromatenregion des Spcktrums von 58 wider (3 aromat. 
H) , Wahrend im Spektrum von 58 das Signal von H-C(19) ein verwaschenes Triplett 
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darstellt, erscheint es im Spektrum von 59 in deutlich gescharfter Form. Dies l a s t  
vermuten, dass in 59 ein zu H-C(19) allylisch stehendes H-Atom gegen Clilor ausge- 
tauscht ist [Cl-C(lS), ClLC(18) oder Cl-C(21)]. Es ist sehr fraglich, ob eine Cl-C(l8)- 
oder Cl-C(Zl)-Verbindung die Aufarbeitung iiberlebt hatte. Die Anwesenheit der 
zwei Protonen an C-18 als A B-Teil eines A BX-Systems l a s t  sich im Spektrum von 59 
erkennen (6 = 4,05 bzw. 3,60 ppm) und durch ein Entkoppelungsexperiment mit 
H-C( 19) verifizieren. 

\ 

Das Signal bei grosster Feldstarke (6 = 1,25 bzw. 1,06 ppm) in den Spektren von 
58 und 59 stammt vom H-C(16) : Im Spektrum von 58 ersclieint es als doppeltes Tri- 
plett ( J16, = 10,5 Hz; J16, 17 w J16, 15 w 3 Hz). H-C(2) erscheint als Dublett ( Jz, 16 = 
10,5 Hz) bei 3,87 ppm, und H-C(17) als Methinproton kleinster Feldstarke in Form 
eines doppelten Triplettes mit J17, 23 = 8 Hz, JI7 ,  23, w J17, 16 w 3 Hz bei 4,27 ppm. 
Diese Korrelationen Lessen sich wiederum durch Entkoppelungsexperimente bestati- 
gen; die Lokalisation des Signals von H-C(16) erscheint somit gesichert. Im Spektrum 
von 59 ist das Signal von H-C(16) nur ein doppeltes Dublett mit J16,2 = 10 Hz und 
JI6, 17 = 2,5 Hz. Das Dublett des H-C(2) liegt bei 3,54 ppm und das doppelte Triplett 
des H-C(17) bei 4,31 ppm. Entkoppelungen stehen mit diesen Zuordnungen im Ein- 
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klang. Im Spektrum von 59 hat also H-C(16) einen Kopplungspartner verloren, der 
nacli dem Aussclilussprinzip nur das H-C(15) sein kann; daraus folgt 59 als Struktur 
des Diclilorstrychnins. 

Im Trichlorstrychnin 60 sind die H-Atome 10, 15 iund 19 durch Chlor ersetzt : Die 
Lage der Maxima im UV.-Spektrum von 60 entspricht jenen von 58 und 59. Das in den 
Spektren von 58 und 59 bei 232 nm liegende Minimum besitzt eine molare Extinktion 
von 5500 bzw. 5600; das korrespondierende Minimum bei 233 nin im Spektrum von 60 
besitzt E = 9100. Diese Auffullung ist auf den zusatzliclien Chromophor C-C-C1 in 60 
zuruckzufuhren. Der Aroinatenbereich des lOO-MHz-NMR.-Spektrurns von 60 (CDC1,) 
untersclieidet sich nicht von demjenigen der Spektren von 58 und 59 (3 aromat. Pro- 
tonen). Der Bereich von 7,05-5 ppm ist leer, das Signal des Protons H-C(19) ist somit 
verschwunden. Das 19-standige Chloratom verandert das Spektrum in charakteristi- 
seller Weise : Die zwei Methylenprotonen am C-18 erscheinen in Form zweier Dublette 
bei 4,32 (J1B,18r = 15 Hz) und 4,04 ppm (J18., 18 = 15 Hz). Die Methylenprotonen am 
C-21 besitzen jetzt die gleiche chemische Verschiebung und erscheinen als Singulett 
bei 3,64 ppm (2 H). Gleich geblieben wie im Spektrum von 59 sind die Signale der Pro- 
tonen H-C(17), H-C(2), H-C(3) und H-C(16). 

Wahrscheinlich ist unser 10,15,19-Trichlorstrychnin identisch niit dem LEUCHS'- 
schen Praparat, das nur ccaromatisch gebundenes)) Chlor enthalt und bei der katalyti- 
schen Hydrierung (50-proz. Eisessig, Platinoxid) in 19,20-Dihydrostrychnin uber- 
geht. 

Wir haben keine Experimente zur Klarung der Genese von 60 (v ia  19,20-Dihydro- 
10,15,19,20-tetrachlorstrychnin ?)  angestellt. 

4.2. Uberfihrung aon 10-Chlorstrychnin (58) in 10-Chlor-WGA (62). Wie Stryclinin 
liess sich 10-Chlorstrychnin niit Isoamylnitrit und Natriumathylat in die entspre- 
chende Isonitrosoverbindung 61 umwandeln, die als Hydrochlorid 61 a und als freie 
Base charakterisiert wurde. Aus ersterem resultierte nach Behandlung mit Thionyl- 
chlorid und Kochen des Reaktionsproduktes mit verdunnter Salzsaure in 61 yo Aus- 
beute der kristalline 10-Chlor-WGA (62) niit [MI, = - 605" (CHCI,). 

Wir mochten den Herren Prof. W. VON PHILIPSBORN, PI1 Dr. M. HESSE sowie H. FROHOFER 
(Zurich) fur NMR.- & Massenspektren bzw. Analysen und 1R.-Spektren danken. Entsprechender 
Dank gilt den Hcrrcn Dr. G. ENGLERT, P. CASAGRANDE, Dr. W. VETTER, W. MEISTER und Or.  
A. DIRSCHEKL. Drchungsmcssungen, IR.- und UV.-Spelrtrcn vcrdanken wir den Herrcn Dres. 
F. BORKHARDT, L.CHOPARD-DIT-JEAN und J .  ~ U R S C H .  Herrn Dr. M. ZINGG danken wir fur rlic Rc- 
reitstellung grosserer Mengcn von Zwischenproduktcn und den Herren R. AMMANN, J. BURGIN, 
M. CASADEI, A. GERM.4NN, R. SCHEIDIGER und W. ZIMMERMANN fur ihrc sorgfaltige experirnentelle 
Mitarbeit. 

Die Arbcitsgruppe der Universitat Zurich dankt dein SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS Z U R  

FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG fur die Unterstiitzung dicser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Benzerkungen. Smp. auf dem KOFLER-Block bzw. im CuLATTI-Apparat ; sie sind 

nicht korrigiert. UV., wenn nicht anders angegeben, in 95-proz. Athanol; Angaben in nm (loge). 
IR. in cIt1-l. - Papierchromdtogrammc auf WHATMAN-Papier Nr. 1 mit Losungsmittel dC I) (wasser- 
gesattigtes Methylathylketon + 1-20/, Methanol). Dunnschichtchromatogramme auf Aluminium- 
oxid FLUKA fur Dunnschichtchromatographie, Laufmittel : Chloroform mit 3-10% Methanol oder 
Athanol, und auf Kieselgel G (MERCK), Laufmittcl : Chloroforni/Methanol/konz. Arnmoniak = 
132 : 12 : 0,9. l'raparative Chromatogramme an Cellulosepulver WHATMAN, Standard grade, mit 
Losungsmittelgemisch (( CD (vgl. 1201) bzw. an Aluminiumoxid WOELM, neutral mit 574 Wasserzu- 
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satz (Aktivitat 11-111). - Kugelrohrdestillationen im Luftbad. Abdampfoperationen mit Rotations- 
verdampfer bis max. 50" Badtemperatur. Spruhreagentien: Cer (1V)-sulfat-Reagens (CR.) [21] und 
Kaliumjodplatinat-Losung [22]. Trocknungsoperationen im Hochvakuum. - NMR. bei 60 oder 
100 MHz; chemische Verschiebungen in ppm, bci Spcktren in CDCl, relativ zu internem Tetra- 
methylsilan (TMS). S = Singulett; I) = Dublett; 2' = Triplett; Q = Quartett; M = Multiplett. 
Massenspektren (MS.) auf A.E.1.-Gerat, Typ M S  9, Uirektcinlass, 70 eV; Angaben in rnje (%). 

1.23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) aus Strychnin (1) (vgl. [3]). - Appara- 
tur : 3-1-Dreihalskolbcn rnit Riihrer, Tropftrichter und einem wirksamen Wasserkuhler, auf dcssen 
Kopf ein wahrend der ganzen Reaktionszeit mit festem CO, beschickter Ammoniak-Kuhler aufge- 
setzt war, Olbad. - 67,O g Strychnin (1) vom Smp. 268-270" wurden mit 400 ml abs. Athanol und 
120 ml frisch destilliertem, reinem Isoamylnitrit versetzt. Zu diesem gut geriihrten Gemisch 
tropfte man im Verlauf einer Std. eine Losung von 18,6 g Natriuni in 500 ml abs. Athanol. Zu Be- 
ginn des Eintropfens begann man mit dem Xufheizen des olbades, das am Ende des Zutropfens 
eine Temperatur von 65" aufwies. I h n n  wurde die Olbadtemperatur auf 90-95" gesteigert und 
wahrend 4 Std. beibehalten. Die entstandene klare, dunkelbraune Losung wurde im Vakuum 
stark eingeengt und dann rnit 100 ml Wasser versetzt. Diese Losung wurde wiederum stark einge- 
engt und diese Operation noch einmal wiederholt. Durch das wiederholte Eindampfen mit Wasser 
wurde der grosste Teil des entstandenen Isoamylalkohols entfernt. Der Ruckstand wurde nun in 
600 ml Wasser gelost und rnit 120 ml Eisessig versetzt. Die triibc Losung wurde zweimal mit je ca. 
3 g Norit behandelt und die resultierende klare, rotbraune Losung mit 50 ml konz. HC1 versetzt. 
Nach Stehen iiber Nacht bei 0" wurde filtriert, die Fallung einmal mit kaltem Wasser, dann sechs- 
ma1 mit Ather gewaschen und bei 20" zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute 60,9 g (76%). 
Das Produkt lasst sich aus Wasser oder Methanol rnit guter Ausbeute umkristallisieren. Eine zwei- 
ma1 aus Methanol umgeloste Probe begann sich bei 220" zu zersetzen. [ m ] g  = - 130" & 8" ( c  = 

0.46; Methanol). UV.: Amax 234 (4,20), 290 (3,79), 310 (334) ;  Amin 217 (4,16), 261 (3,45), 296 (3,78). 

IR.  (KBr):  1662 (>N-(!=O), 1623 (>C=N-), 1590 (Indolin). CR. nil. 
C,,H,lN,O,, HC1 (399,89) Ber. C 63,08 H 5,55 N 10,52% Gef. C 63,36 H 5,51 N 10,68% 

2.23-Isonitrosostrychnin (9). - 40,O g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9 a) wurden in 
600 ml warmem Wasser gelost, die Losung abgekuhlt und noch bevor die Kristallisation begann, 
rnit Ammoniak bis p H  z 8 versetzt. Der hellgraue, amorphe Niederschlag wurde sofort abfiltriert 
und dreimal mit kaltem Wasser, dann dreimal mit Ather nachgewaschen. Rohausbeute: 33,5 g 
(92%). Die Substanz wurde in 400 ml Chloroform/Methanol = 1 : 1 gelost und die Losung auf etwa 
21, des Voluniens eingeengt. Nach Stehen uber Nacht bei +4" erhielt man 16,2 g farblose, fein- 
kristalline Base. Aus der Mutterlauge liessen sich noch 12,2 g weniger reine Substanz gewinnen. 
Gesamtausbeute : 28,4 g (78%). Zur Analyse wurde cine Probe zweimal aus Methanol-Chloroform- 
Ather umgclost und 5 Std. bei 100" getrocknet. Smp. : a b  250" Zers. UV. : A,,, 234 (4,24), 290 (3,78), 
314 (3,86) ; Amin 217 (4,16), 261 (3,54), 296 (3,76) : in 0 , 1 ~  alkohol. Lauge: A,nax 292 (4,23), 310 (4,24) ; 

Amin 250 (3,68), 298 (4,22). IR.  (CHCI,): 1673 (>N-GO), 1595 (Indolin). 
C,,H,,N,O, (363,42) Ber. C 69,41 H 5,83 N 11,57% Gef. C 69,50 H 5,98 N 11,55% 

3. Umlagerung von 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a). - 3.1. Mit Thzonyl- 
chlorid; Isolievung van N(a)-Cyanformyl- WGA-hydrochlorid (14a) .  4,02 g 23-Isonitrosostrychnin- 
hydrochlorid (3  Std. bei 95-100" getrocknet) wurden zu 20 ml frisch destilliertem, auf 0'' gekuhltem 
Thionylchlorid (MERCK) portionenweise unter Riihren in 5 Min. zugegeben, wobei eine gelborange 
Losung resultierte. Nach 4-stdg. Riihren bei 20" tropfte man das Reaktionsgemisch langsam in 50 
ml Eiswasser (Uauer ca. lj2 Std.)  und erhielt so einen hellgrau gefarbten Niederschlag von N(a) -  
Cyanformyl- WGA-hydrochlorid (14a) ,  der abfiltriert, gut mit Eiswasser gewaschen und getrocknet 
wurde (Rohausbeute: 3,28 g, 81%). Untersuchung des Filtrates siehe unten. Das Rohprodukt liess 
sich aus Methanol-Aceton umkristallisieren (Ausbeute : 2,85 g, 70%). Durch zweimaliges IJmlosen 
aus Methanol-Aceton erhielt man farblose Prismen, die zur Analyse 8 Std. bei 100-105" getrocknet 
wurden. Smp.: a b  220" Zcrs. Lee]: = + 118" + 6" (c = 0,50; Methanol). UV.: A,,, 278 (3,85), 290 

(3,83); Amin 244 (3,55), 287 (3,82). IR .  (KBr):  2235 (-C=E'), 1664 (>N-GO),  1597 (Inclolin). CR. 
nil. 
C,,H,,N,O,, HC1 (399,89) Ber. C 63,08 H 5,55 N 10,52% Gef. C 63,06 H 5,65 N l0,20% 

I 

I 
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Das oben erwahnte wusserige Filtrat ergab nach Extraktion mit n-Butanol und Eindampfen 
dcs Butanolextraktes einen Riickstand, aus dem sich durch praparative Diinnschichtchromato- 
graphie (Alox) einc kleine Menge des Nitrils 11 a abtrennen liess. Identifizierung durch Rf-Wert 
und Massenspektrum (vgl. Tab. 2). 

Tabelle 2. Charaktevisierung won Nebenprodukten (R/- Werte w i d  MS.) 

Rf-Werte 
(Alox) 

Verbindung CHCl,/ Bemerkungen MS. (m/e; yo) 
EtOH = 

95:s 

1. Nebenprodukte aus den E x p .  
3.1.; 7.2.; 8.1.;8.2.; 8.3.: 
1 l a  0.72 

N(a)-Butoxycarbonyl-WGA 0,67 

dimerer WGA (Caracurin V) 0,50 

23 0.45 

22 a 0,01 

2. Nebenprudukte aus E x p .  9.2. : 
N(a)-Cyanformyl-17 E-WGA- 0,76 
isoprop ylather 

17 6-WGA-isopropylathcr 0,2 

nicht weiter 
gereinigt 
nicht weiter 
gercinigt 

nicht weitcr 
gereinigt 
krist. aus H,O, 
vgl. Exp. 8.3. 
vgl. Exp. 4.2. 

nicht weiter 
gereinigt 

nicht weitcr 
gereinigt 

319 (42), 189 (loo), 144 ( G G ) ,  134 (26), 
130 (82) 
410 (30),  392 (ll), 381 (63), 367 (45), 
349 (17), 337 ( lo) ,  307 (21), 299 (27), 
244 (27), 180 (SO), 152 (ZO), 144 (loo), 
130 (36) 
584 (83), 144 (loo), 134 (42), 130 (44) 

sichc Exp. 8.3 

405 (30), 362 (ZO), 346 (57), 317 (32), 
304 (12), 289 (20), 264 (Is) ,  249 (11), 
223 (27), 197 (42). 189 (12), 180 (Is) ,  
162 (18), 144 (26),  134 (100) 
352 (53) ,  309 (14), 263 (24), 222 ( G O ) ,  
180 (16), 162 (ZO),  149 (38), 144 (loo), 
134 (37), 130 (38) 

Die Methanol-Aceton-Mutterlaugen enthielten, neben schr wenig unverandertem Ausgangs- 
material und wenig des Harnsto/jderiwates 220, zur Hauptsache 14a. 

3.2. N(a)-CyanformyZ- WGA (freie Base) (14).  274 mg reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydro- 
chlorid (14a) wurden in 30 ml Wasser gclost, unter Kuhlung mit einem Ubcrschuss an Natrium- 
hydrogencarbonat in Wasser versctzt und die ausgefallene, farblose, amorphe Base sofort in Ather 
aufgenornnicn. Dcr Atherextralrt wurde einmal mit kaltein Wasser gewaschen, durch einen Fal- 
tenfilter filtriert und sofort unter Stickstoff eingeengt. Bei dieser Operation begann sich die Base 
14 kristallin abzuscheiden. Die gesattigte Losung wurde 10 Min. bei - 4" stehengelassen, die ausge- 
fallenen Nadeln wurden abgetrennt und 1 Std. bei 20" getrocknet (76 mg). Die Base 14 ist sehr 
wenig bestandig, so dass die beschriebenen Operatiouen moglichst rasch ausgefiihrt werden muss- 
ten. Dic angegebene Ausbeutc ist somit nur approximativ. Simp. 131--132". [ o L ] ~  = + 56" f 10" 
(c = 0,37; Chloroform). TJV.: 1,,, 276, 292; j l rn in  242, 285. IR. (CHCI,): 3584 (-OH), 2232 (-C=N), 
1669 ()N-CO-C_N), 1600 (Indolin) ; (KBr) : 2227 (-C_N), 1669 (>N-CO-CzN), 1602 (Indolin). 

CR. nil. C,,H,1N303 (363,42) Ber. N 11,570/, Gef. N 11,36% 
Molekulargewicht masscnspektroinetrisch : Gef. 363. 

Die kristalline Base 14 ist in Athcr schwer loslich, leicht loslich in Methylenchlorid und Chloro- 
form; sic lasst sich nur schwer umkristallisicren. Beim Erhitzen oder langerem Stehen in Chloro- 
form-Msung wurde sic in das cyclische Urethan 15 umgewandelt. Auch beim Stehen der schwach 
alkalisch gestellten Losung von 14a bildete sich rasch 15 (vgl. 6.1.). 
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4. Umlagerung von 23-Isonitrosostrychnin-Base (9). - 4.1. &Ti$ eznenz starken ~!,fbev- 
schuss Thionylch lor id;  Iso1aerl;tng von 4'(u)-Cyauzfori~z~~1- WG.4 -hydrochlorid (1 4 a ) .  2 , O O  g 23.1~0- 
nitrosostrychnin (freie Base) wurtlen portionenweisc zu 25 in1 Thionylchlorid bei 0" unter lelihaf- 
tern Ruhren (Magnetruhrcr) innerhalb von 5 Min. zugegeben. Die Substanz ging sofort in  Losung; 
das Reaktionsgemisch farbte sich leicht gclbbraun. Nach 10 Min. liess man die Tcinperatur auf 20' 
steigen. Nach 4l/, Std. wurde im Vakuum zur Trocknc abgccla~npft und der Riickstand dreiinal init 
je 1.5 in1 peroxidfrciem Ather ausgckocht. Anschliesscnd \vurde der trockcnc Ruckstand in 20 in1 
wassergesattigtem Methylathylketon gelost. Ein Papierchromatogramin zeigte, dass zu ca. 99 % 
dic Vcrbindung 14a und zu ca. 1% das Harnstoffderivat 22a gebildet worden warcn. Nach dein 
Einengcn und Abkuhlen tier Losung resulticrtcn 1,78 g (80%) kristallisicrtes N(a)-Cyanformyl- 
WGX-hydrochlorid (I'apierchroinatogramni, 1R:Spelrtrum). 

4.2. I n  Anwesenhei t  voiz Pyyidin;  Isolievuizg des  HarnstofJderzvates 22a. 3,04 g 23-Isonitroso- 
strychnin (9) wurtien bci 0" zu einem Gcmisch aus 12 ml Thionylchlorid und 2 ml absoluteni 
Pyridinll) portionenmcisc innerhalb 5 Min. zugegebcn. Das Rcaktionsgemisch farbte sich dunkel- 
braun. Nach 4 Std.  Stehcn bei 20" murdc cs unter Kuhren langsarn in 20 In1 Eiswasser eingetropft. 
Eine graue, schtnicrigc Fallung entstand, welche abfiltriert und  nach dcm Urnlosen aus Methanol- 
Aceton rcincs N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochloric1 (14a) in eincr .,\usbeute von 1,76 g (5'2%) er- 
gab. Die Idcntifizierung erfolgte anhand dcs lR.-Spektrurns und des Papicrchromatogrammes. 

Aus  dem Filtrat kristallisierte nach Stehen uber Nacht bei 0" das Hydvochlovid 22a des Havn- 
stoffdevivates 22 als farblose Nadeln in einer Ausbeutc von 0,69 g (197;) aus. Eine zweimal aus 80- 
proz. Methanol sowic aus .kthanol-Wiasser umkristallisierte Probe wurde zur Analyse 20 Std.  bei 
115" getrocknet. Smp. 270-272" (beginnendc Zcrs. ab 2203). 7 +52,4" & 3" (c  7 1,09; 
Wasser). UV.: 3,,,,, 244 (3,99), 279 ( 3 . 2 2 ) ;  Amin 223 (3,681, 267 (3,09). I l i .  (KBr) :  3401, 3317; 1739 
und 1720 (-COOH); 1684 und 1647 (-COSH,); 1616; 1600 (Indolin). CK. nil. 

C,lH,sK30,, HC1 (417,89) Ber. C 60,35 H 5,79 N l0,05:/, Gcf. C 60,17 H 5,97 N 9,5974 

5. Hydrolyse von N(a)-Cyanformyl-WGA (14) zu WGA ( 2 ) .  - 5.1. Hydrolyse  des H y d r o -  
chlorides 14a. 344 mg rcines 14a (keinc CR.!) ha t  man in 10 ml 1~ Salzsaurc 4 Std. im olbad auf 
100" ermarmt. Die Losung blieb klar und farblos. Nach dcin Abkiihlen mit Eiswasser wurde ani- 
nioniakalisch gestcllt unrl sofort mit Chloroform solange extrahiert, h i s  die wasscrigc Phase nur 
noch eine sehr schwache CR. gab (10 Extraktioncn). Die vereinigten, farblosen Chloroformextrakte 
(90 ml) wurden beim Einengen bis auf 10 ml rotbraun. Das Dunnschichtchromatogramm zeigte 
cinen Gehalt von ca. 90% WGA (2) und ca. 1076 harzartiger Suhstanz (Startfleck) an. Die eingc- 
engte Lijsung wurdc zuerst iibcr 2 g Aluniiniumoxid filtriert (Entfirbung),  dann bis auf ein T'olu- 
men von 2-3 ml eingeengt. Rcirn Stehen uber Xacht bei 0'' schiedcn sich zuerst 206 mg und aus der 
Muttcrlaugc noch 11 mg WGA aus. Gesamtausbeute: 217 ing (81%) vom Snip. 205-208". Zur  
Analyse wurdc die Substanz zwcimal aus Bcnzol-Methanol-iither odcr Methylenchloride) umge- 
lost und 4 Std. bci 85-90" getrocknet. Smp. 234-216". [alg = - 161,s' & 3" (c = 1,05; Chloro- 

form). C V . :  lmnx 244 (3,83),  298 (3,43); Amin 226 (3 ,68) ,  271 (2,92). IR. (KRr ) :  3390 (-N-H), 1603 
(Indolin). CR.: orange. 

Cl9H,,N,O, (310,40) Her. C 73,52 H 7,15 N 9,03% Gef. C 73,80 H 7,12 N 9,1596 

Ein reineres Rohprodukt und besserc Ausbeutenwurtlen crhalten, als inan einc Aufschlammung 
von 14a in Wasser bei 120 ~ niit Wasscrdampf behandelte. In der entstehenden Losung stellte sich 
ein pH von 3-3,5 ein. Llie VIrasserdampfbehantllung wurdc so lange fortgcsctzt, bis im austrctcnclen 
Darnpf keine Blausaurc nichr nachweisbar war (Nachweis niit t<ul)fcracctat-Benzidin-Papier; 
Dauer der Wasscrdampfbehandlung 15-20 Min.), Nach den1 hbkuhlen wurde init 1~ Nat r iun-  
carbonat-T,osung auf pH 9-10 gebracht und init cincr Mischung von Chloroforin/n-Butanol = 9: 1 
erschiipfcnd extrahiert. Nach dem Einengen wurde vom ausgefallencn Natriurnchlorid abfiltriert, 
das Filtrat eingedainpft und dcr Ruckstand umkristallisiert. Ausbcute an  reinem WGA (2) 96%. 

Hydrolyse bei pH 7 (wic auch bei pH 1) lieferte ein wenigcr rcincs I'raparat. 
5.2. Isolierung vow Oxalsuzwe. 504 mg reines 14a in 10 in1 Wasser und 5 nil konz. Salzsaurc 

wurdcn 22 Std. auf 115" (olbad) erhitzt. Anschlicsscnd wurde erschopfend init pcroxidfreiem 
Ather extrdhiert. Nach dcin Verdampfcn dcs Athers verblieb cin farbloscr Ruckstand von 6,5 ing, 

1 

11) Anstellc von Pyriclin kann auch Triathylamin eingcsctzt werden. 

100 



1586 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 52, Fasc. 6 (1969) - Nr. 1 G O  

dcr bei 90-100°/0,01 Torr sublimiert wurde (4,2 mg). Das Sublimat erwies sich auf Grund ubcrein- 
stimmcnder 1R.-Spektrcn (KBr) und Rf-Werte (Papier; Kthanol/~~'asscr/konz. Ammoniak = 
80 :4: 16) als identisch mit Oxalsaurc. 

6. Bereitung von 23-Oxastrychnin (15) aus N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochlorid 
(14a). - 6.1. 23-Oxastrychnin (15). 400 mg reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochlorid wurden in 
30 rnl Wasser gelost und die Base 14 mit Ammoniak ausgefallt. Der farblose Nicderschlag wurde 
sofort abgenutscht, dreimal mit kaltcm Wasscr, einmal init Aceton (wobei ein Teil des Nieder- 
schlages in Losung ging), dann noch zweimal init Ather gewaschen und sofort itn Hochvakuum 
(HV) getrocknet, zuerst bei 20" (14 Std.) und dann 3 Std. bei 85". Wahrend des Trocknens veran- 
dcrtc sich die Base 14. Die 1R.-Banden (CHCI,) bci 2232 (-(;EX) und 1669 (>N-CO-C_N) wur- 
den schwacher zugunsten einer bci 1726 auftauchcnden Carhonylbande. Nach weitcren 3 Std. Er- 
hitzcn auf 100-105"/HV (Trockcnpistolc) war nur noch die Randc bei 1726 vorhanden. Ein Dunn- 
schichtchromatogramm zeigte, dass dieses Produkt zur Hauptsachc (70-80%) aus der Verbindung 
15, neben eineni nicht nahcr untersuchten Stoff (CK. nil. ; beirn Erhitzcn ah 240" Zers.) und WGA 
(2), bestand. 114 ing eines solchcn Gemisches hat  man an Aluminiumoxid mit Chloroform/Aceton 
= 4 : 1  chromatographiert. Zuerst wurden 91 mg dcr Base 15 cluiert. Smp. der farblosen Nadeln 
nach zweimaligeni Urnlosen aus Chloroform-Aceton: 221-223". [ a ] g  = -148" & 5" (c = 0,76; 
Chloroform). UV.: I,,, 242 (4,07), 280 (3,40); Amin 225 (3 ,88) ,  264 (3,14). I R .  (CHCl,): 1726 
(>N.-COOR), 1603 (Indolin). NMK. (60 MHz;  CDCl,): 7,77 ( D  mit Feinaufspaltung; J z 6,5 Hz; 
1I-C,(12)); 6,7-7,5 ( M ;  Aromaten-H; 3 H ) ;  5.8 ( M ;  H-C(19)); 5,50 ( D ;  J z 2,5 €32;  H-C(17)). CR. 

C,oIl,oN,O, Eer. C 71,41 H 5,98 Iv 8,330/, Mo1.-Cew. 336,40 
Gcf. ,, 71,36; 73,36 ,, 6,02; 6,08 ,, 8,30;  8,32U,: ,, 33612) 

In einem zweiten Ansatz hat  man 500 mg Hpdrochlorid 14a wie vorher bcschrieben in die Base 
14 verwandelt, dicsc mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, den Auszug zur Trockne gebracht und  
den Ruckstand (388 mg) 11/, Std. auf 110" erhitzt. Nach Chromatographie crhielt man 240 mg 
(57%) rcinc Base 15 (vgl. such 3.2.). 

6.2. Hydrolyse von. 23-Oxastvychnin (15) z u  WGA (2). 71.0 mg reine Base 15 wurden init 1 ml 
1~ Schwefelsaure im Wasserhad von 50" 15 Min. crwarmt. Die Substanz ging allrnahlich unter 
Gascntwicklung (CO, ; Ba(OH),-Test) in Losung. Sobald sich alles gelost hatte, wurde die Losung 
auf pH 9-10 gebracht uncl wie fruher beschrieben (5.1.) aufgearbcitet. Durch dirckte Kristallisa- 
tion erhielt inan 48,3 mg (73%) WGA vom Smp. 205-208" mit korrcktem 1R.-Spektrum (KBr). In 
der Nlutterlauge befanden sich noch 14,6 nig Substanz. Eine quantitative Umwandlung liess sich 
durch Wasserdanipfbehandlung bei pH 3-3,5 und 120" (vgl. 5.1.) crziclen. 

7.  Direkte Umwandlung von 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) in WGA ( 2 ) .  - 
7.1. Vaviante I .  2,02 g 23-lsonitrosostrychnin-hydrochlorid licss man in 30 in1 Thionylchlorid 
wie unter 4.1. reagieren. Nach dem Abdampfen des Thionylchlorids wurde dcr Ruckstand mit 50 
mi 1~ Salzsaure 4 Std. auf  100" erhitzt. Das leicht griinlichgelb gefarbtc Reaktionsgemisch wurde 
wie untcr 5.1. angegeben aufgearbcitct. Aus Chloroform-Aceton kristallisierten 1,06 g WGA (2) 
vom Smp. 208-210" und = - 161,8" & 3" (c = 1 , l O ;  Chloroform). Aus der Mutterlauge er- 
hielt man zusatzlich 45 ing vom Smp. 205-207". Gesamtausbeute an kristallinem aber nicht ganz 
reinern U'Gh: 1,l g (70%). 

7.2. Varianle ZI. 1 1 , O  g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) wurden bci 20" unter Riih- 
ren auf einmal in 20 ml Thionylchlorid eingetragcn. Anschliessend uwrde 1 Std. bei 20" geruhrt, 
wobei alles in Losung ging. Das Rcaktionsgemisch wurdc nun unter Ruhrcn i m  Verlaufe von 5 Mln. 
auf 100 g Eis getropft und 6 Std. bci 20" geruhrt. Die ausgefnllenen Kristalle von N(a)-Cyanformyl- 
WGA-hydrochlorid (1 4a) wurtien abgcnutsclit, rnit 10 1111 kaltem Wasser gcwaschen (Aufarbeitung 
des Filtratcs und des Waschwassers siche unten) und noch feucht in 100 ml Wasser aufgeschlammt. 
Die Mischung stellte man niit ca. 15 ml IM Natriumcarbonat-Losung auf pH 3-3,5 und leitete so- 
langc Wasserdampf durch die beim Erwarmen cntstandene LBsung, bis im austrctenclen Dampf 
keine Blausaurc mehr nachweisbar war (vgl. 5.1.). Nach den1 Abkiihlen wurde die Losung mit IM 
Natriumcarbonat-Losung auf pH 9-10 gcbracht und wie unter 5.1. beschriebcn aufgearbeitet. Man 
erhielt 9 , l  g rohen WG.4 (2), und nach Umkristallisationen 3,4 g (40%) reinen Aldehyd vom Snip. 
216". 

12) Masscnspcktroiiietriscli bestimmt 
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Das bei der Abtrennung von 14a angefallcnc Filtrat wurdc mit dcm Waschwasscr vereinigt, 
mit 1~ Natriumcarbonat-Losung auf pH 3 gestellt, wic oben mit Wasserdampf bchandelt, nach 
dem Abkiihlen mit 1~ Natriumcarbonat-Losung auf p H  9-10 gcbracht und mit n-Butanol extra- 
hiert. Beim Einengen der organischen Phase auf die Halfte fie1 Natriumchlorid aus, das durch Fil- 
tration abgetrennt wurde. Der nach vollstandigem Entfernen des Losungsmittels verbleibende 
dunkelbraune Riickstand ( 2 , O  g) wurde durch praparative Diinnschichtchromatographie an  Alu- 
miniumoxid (neutral, d WOELM a) mit Chloroform/Athanol = 98 : 2 vorerst in Gruppen aufgetrennt. 
Durch weitere Chromatographien mit Chloroform/Athanol-(70 : 30)-Geniischen liessen sich schliess- 
lich einheitliche Verbindungen erhalten, die rnit Athanol eluiert und gegebenenfalls nach Umkri- 
stallisation durch das Massenspektrum bzw. durch direkten Vergleich charakterisiert wurden (s. 
Tab. 2 ) .  

I n  sehr kleinen Mengen liessen sich noch andere Produkte nachweisen, aber nicht identifizie- 
ren. 

Wurde das oben erwahnte Filtrat direkt mit n-Butanol extrahiert, so liess sich aus den im n- 
Bntanol-Extrakt enthaltenen Verbindungen durch praparative Diinnschichtchromatographie das 
Nitril 11 a abtrennen und durch Rf-Wert und Massenspektrum identifizieren (vgl. 3.1.). 

8. Weitere Abbauversuche an 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a). - 8.1. 
Mit Phosphoroxychlovid. 5,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid liess man mit 10 ml Phosphor- 
oxychlorid 1 Std. bei 20" reagieren. Aufarbeitung vgl. 7.2. Es  entstanden neben ca. 10% WGA (2) 
und ca. 10% des Amids 23 weitere, nicht naher untersuchte Produkte. 

I n  Gegenwart von Ppridin ( 1 , O  g 9a+5 ml Pyridin+0,9 ml Phosphoroxychlorid, 15 Min. bei 
50", analoge Aufarbeitung) wurde kein WGA mehr erhalten ; es bildete sich zur Hauptsache 23. 

8.2. Mit Bortrifluorid-Essigsuure. 1,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9 a) wurde rnit 
10 ml Bortrifluorid-Essigsaure 60 Min. auf 100" (Badtemperatur) erwarmt. Aufarbeitung wie bei 
7.2. Auch hier stellte das Amid 23 das Hauptprodukt dar;  WGA (2) liess sich nicht nachwcisen. 

8.3. Mit Poly@hosphorsaure. Eine Mischung von 20,O g 9a und 100 g Polyphosphorsaure wurde 
1 Std. bei 95" gehalten. Sofort t ra t  starkcs Schaumcn auf; im austretenden Gas wurde HCl nach- 
gewiesen. Die Suhstanz ging unter weiterem lcichten Schaumen in Losung. Nach 45 Min. war die 
Gasentwicklung beendigt. Das Gemisch wurde auf 20" gekiihlt, mit Eis verriihrt, bis alles in Losung 
ging, hierauf mit konz. Natronlauge auf p H  9-10 gestellt und n i t  n-Butanol extrahiert. Nach Ent-  
fernen des Losungsmittels wog der Riickstand 12,6 g. E r  wurde in Chloroforni gelost und iiber 200 g 
Aluminiumoxid (neutral, ~WOELM D, Aktivitat 111) filtriert. Aus dem Filtrat wurden nach Ab- 
dampfen dcs Losungsmittels und durch Umkristallisation aus Wasscr 8 g (husbeute 47%) reines 
Amid 23 gewonnen. Zur Analyse wurde nochmals aus Wasser umkristallisicrt und 16 Std. bei 90" 
getrocknet. Smp. 263". [a12 = - 124" + 5" (c = 0,10; Chloroform). ORD.: 246-252 nm, [4]  = 
- 30360" T ;  285-287 nm, [4]  = + 3370" G;  312-314 nm, [4]  = - 8770" T. IR.  (KBr) : 3416, 3314 
(-NH,), 1687, 1607, 1483 (>CONH, und Indolin), 1124 (C-0-C), 742 ( 2  benachbarte aromat. H) .  
NMR. (220 MHz und 100 MHz; CDC1,f 10% (CD,),SO) ; Entkoppelungen: H-C(Z)-(H-C(16)}; 
H-C( 17)-{ H-C (16)) ; H-C( 3)-{ H-C( 14)) ; 
6,83-7,03 ( M ;  4 H ;  2 aromatische H und NH,); 6,65 ( T ;  J11,12 = 8,5 Hz;  1 H ;  H-C(l1)); 6,50 
( D ;  Jlz,ll = 8,5 Hz ;  1 H ;  H-C(12)); 5,79 ( M ;  1 H ;  H-C(19)); 4,35 und 3,99 (zwei (J; J18,18, = 
JU,, 18 = 15 Hz;  H-C(18) und H'-C(18)); 4,15 ( S ;  1 H ;  NH) ;  4,07 ( S ;  1 H ;  H-C(17)); 3,87 (breites 

( T ;  1 H ;  wahrscheinlich 1 H-C(6)); 2,77 ( M ;  1 H ;  wahrschcinlich H-C(15)); 2,63 ( D ;  1 H;  Jzl,, 21 

= 15 Hz;  H'-C(21)); 2,01-2,33 ( M ;  3 H),  enthaltend bei 2,18 ( D ;  J16,2 = 10,5 Hz; H-C(16) (Sei- 
tenfliigel des Multipletts qusrtettahnlich)) ; 1,49-1,64 ( M ;  2 H, enthaltend H-C(14)). MS.: 337 (62) ,  
293 (28), 265 (36), 207 (92), 144 (loo),  130 (24). 

C,H,,N,O, (337,42) Ber. C 71,19 H 6,87 N 12,45% Gef. C 71,16 H 6,90 N 12,53% 

9. Reaktion des BECKMANN'SChen Umlagerungsproduktes aus 23-Isonitrosostrych- 
nin-hydrochlorid (9a) mit Alkoholen. - 9.1. Mit Methanol zu N(a)-Cyanfovmyl-77-epi- WGA- 
methylathev (16). Ein Gemisch aus 1,01 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid und 15 ml Thionyl- 
chlorid liess man bei 20" 4 Std. reagieren. Dann wurde das iiberschiissige Thionylchlorid unter 
Feuchtigkeitsausschluss im Vakuum abdestilliert und das Umlagerungsprodukt in 15 ml abs. Me- 
thanol gelost. Die Losung wurde mit 1 g festem Natriumhydrogencarbonat versetzt und 5 Min. ge- 
riihrt. Anschliessend wurde das Methanol im Vakuum abdestilliert und der Riickstand dreimal mit 

H-C (19)-{ If-C (18), H'-C (1 8) } ; H-C( 21)-{ H'-C( 21 ) } ; 

S ;  1 H; H-C(3)); 3,71 (D; 1 H ;  Jzl, 21, = 15 H z ;  H-C(21)) ; 3,66 ( D ;  J2,  16 = 10,5 Hz;  H-C(2)); 3,17 
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Chloroform extrahiert. Iler Chloroformauszug licferte nach den1 hbclampfen zur Trocknc 973 nig 
eines Produktes, das dunnschichtchromatographisch (Kieselgel; Chloroform/Methanol = 8 : 2) zu 
ca. 95% aus dcr Base 16 und ca. 5% aus dem Cavbami?zsauveestev 17 bestand. nas Gemisch wurde 
an einer Aluminiurnoxiti-Saulc (30 g Alox QLVOELMH; 57" Wasser) mit Chloroform/Aceton = 1: 1 
chromatographiert. Die vordcren Fraktionen cnthielten 789 mg diinnschichtchromatographisch 
(Kieselgel, Cliloroforin/~Iethanol = 8 : 2 ;  Alox, CXloroform/iVIethanol = 9,s : 0,5 ; Alox, Benzol/ 
Athanol = 98: 2) einhcitiichc Base 16, die aus ~c thylenchlor i t l - f ther  als farblose l'rismen (623 mg, 
65%) auslti-istallisiertc. Nach zwcimaligem Unilosen aus Chloroform- Athcr wurde die SuLstanz 
4 Std. be1 55" getrocknet. Smp. 192-200'' (Zers.). [ o L ] ~  = +80,3" 4" (c = 0,56; Chloroform). 
UV.:  J.,,, 279 (3.771, 294 (3,79); Amin 248 (3,46), 286 (3,76). IK.  (CHCI,): 2227 (-C=N), 1667 
()N-CO-CN), 1613 (Indolin). N31R. (60 und 100 M H z ;  CDC13): 7,s--8,O ( M ,  breit; H-C(12)); 7,0 
his 7,s ( M ;  Aromaten-H; 3 H ) ;  5,6 (144, breit; H-C(19)); 4,554,85 (mehrere M; H-C(17) und 
H-C(18) ; 2 H )  ; 4,4 (S-artig, brcit; H C(2) )  ; 3,42 und 3.36 (znzei S ;  jcdcs C, 2 11; OCI-I,); Gesamt- 
protonenzahl: 22 & 2 H. CR. nil. 

n'ach Rufnahme der Spcktrcn gab die zuriickgcwonnene Verbindung diinnschichtchromato- 
graphisch nur einen Fleck. Die NMR.-Spektren wciscn darauf hin, (lass es sich bei 16 urn ein Ge- 
misch von Epimeren am C-17 handclt oder class in dn- CDCI,-Losung zwei verschiedene Ibnfor -  
mere von 16 vorliegen (vgl. S. 1568-1569). 

C,,H,,N,O, Ber. C 70,01 €1 6,14 K 11,13 O C H ,  8,22% 
(377,45) Gef. ,, 69,82 ,, 6,30 ,, 11,ll ,, 8,58% 

9.2. Mit TsopvopanoZ. 5,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) liess man mit 10 In1 
Thionylchlorid 1 Std. bei 20" reagiercn. 2 ml der 1,ijsung liess inan in 10 ml Isopropanol einlaufen 
und crhitzte 30 Min. z u m  Sieden. Nach Abdanipfen im Vakuuiri zeigtc dcr Ruckstand im Diinn- 
scliiclitchroiiiatograrnni (zuni  Auftragen wurde in Methanol gelost!) 3 Flecke. Durch praparative 
Dunnschichtchronintographie an Aluminiumoxid (neutral, a Wolrr,~ )o, Chloroform; Substanz zum 
Auftragcn cbcnfalls in Methanol gelost) liessen sich die 16 und 18 entsprerhendeiz /7[-Isopvopyl- 
&her isoliercn und durch das Massenspcktrnm identifizieren (Tab. 2) 13). 

10. Solvolyse von N(a)-Cyanformyl-l7-epi-WGA-methylather (16). - 10.1. M i t  Am- 
moniak; I€evsLellu?zg vov 17-epi-WGA-1lzethyZuthev (fa). 220 mg 16 wurden mit 5 ml Wasscr, 5 ml 
konz. Ainmoniak uncl280 mg Silbernitrat vcrsctzt und das Gernisch 3 ' / ,  Sttl. auf 100" erhitzt. Das 
abgekiihlte Gernisch ha t  man mit Chloroform extrahiert und die h a u n  gefarbten Chloroiormex- 
trakte iiber 10 g Aluininiunioxid filtricrt. Nach dcm Eindampicn dcs nun hellgelb gefarbten Fil- 
trates wurden 143 mg Ruckstand crhalten, der aus Accton leicht kristallisierte: 97 mg (51%) voni 
Smp. 160-162". Smp. nach zwcimaligem Umlosen aus Chloroform-Ather : 163-165"; keine Ernie- 
drigung im Gernisch mit authentischcm 17-epi-WC;~~-methylather (18) (vgl. Exp. 17.) ; aucli (lie 
Rf-Wcrtc (Alox-Platten; Papier) und dic 1R:Spektren (KBr) waren identisch. 

In eineiri zweiten Experiment murdcn 215 nig rohes 16 wie oben angegeben hydrolysicrt und 
das rohe IIydrolyseIiprodukt (121 mg) ohne Fraktionicrung bei 160 170"/0,005 Torr suhlimicrt. 
Das Sublimat (86,5 ing; 49%) zeigtc ein [a];; = - 141,6" 1" (c = 2,925; Chloroform); der reine 
17-epi-Methyl&ther 18 zcigtc [cc]?: = - 154,S". 

Der reine WGA-mcthylather (19) (mit [ O L ] ; ~  = - 265", vgl. Exp.  23.1.) blicb, als er den gleichen 
Bcdingungen unterworfen wurdc, unvcrandert : Nach der iiblichen Aufarbcitung w-urde ohne Dis- 
kriniinierung im Hochvakuum subliniicrt. I)as Sublimat zeigte [a];; ~ - 262,6" f 1" (c = 1,15; 
Chlorolorm). Die Abspaltung tier Cyanforniylgruppe aus 16 fand auch s ta t t  beim Erwarmcn mit 
vcrcl. Ammoniak a k i n  (ohne Silbernitrat-Zugabc) somie brim Erhitzen niit Wasser. I m  letzten 
Fall ficlcn 30-4Uy0 WGA (2) als Ncbenprodukt an .  

10.2. J I i t  / N Salzsuure; Herstellung uoiz W G A  (2). 76 iiig 16 wurden in 15 ml 1~ Salzsaure 3 
Std. auf 100" crhitzt. Nach tler ii1)lichcn Aufarbcitung wurden 66 mg Hytlrolysenprodukt gewon- 
nen, das aus Xceton kristallisierte (39 mg, Snip. 208 210'). Auf Grund cles Rf-Wertcs (Alox-Plat- 
ten, Cliloroforiii/I\letlianol = 97 : 3) und der Mischprobe handelte es sich uln W G A  (2).  

10.3. Ilevstellwzg v o ~  N(u)-Methox~~carbonyl~l7-cpi-W(;A-nzethyluther  (17). 3.56 mg rohes 16 
wurtlen in 15 ml abs. Methanol gelost, mit 1 g wasscrfrcicm Natriuniacetat vcrsctzt und 6 Std. auf 

la) Heim dritten 1;leck handelte es sich um ein Gernisch von N(a)-Athoxycarbonyl- und N(a)- 
Mcthoxycarbonyl-17~-isopropoxy-WG.4 (Massenspektruni) . 
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55-60" erwarmt. Anschlicssenrl wurde im T'alruum abdcstillicrt und der Ruckstand mit Chloroforni 
extrahiert. Nach dem Abdainpfen des Chloroforms vcrblicbcn 340 mg, die geniass llunnschicht- 
chromatogramm zu etwa 85% aus 17 und zu etwa 15% aus der Ausgangssubstanz bestanden. Das 
Koliprodukt wurde a n  10 g Aluniiniurnoxid ((IWOELM u niit Soj, Wasser) mit Ather chromatogra- 
phicrt. Zuerst wurden Mischfraktionen aus 16 und 17 erhaltcn (78 mg),  dann wurden 214 mg (.59"/6) 
reincs 17 eluiert, das aus Ather-Petrolather in farblosen Prismen kristallisierte (166 nig). Nach 
zweimaligem IJmlosen aus Ather-Petrolather wurde die Substanz 6 Std. bei 65-70" getrocknet. 
Smp. 118-120". [a]: = + 2 3 , 2 "  & 3" (c = 0,625; Chloroform). U V . :  I,,, 242 (3,711, 280 (2,94);  
Imin 225 (3,45), 263 (2,56). IR.  (CHCI,): 1695 (>N-COC)CH,), 1600 (Inclolin). CR. nil. 

C,,H,,N,O, Bcr. C 69,W H 6,85 r*I 7,330/6 Mol.-Gcw. 382,47 
Gef. ,, 69,18 ,, 7,10 ,, 7,21 % ) )  38212) 

11. 23-Isonitrosostrychnin-methosalze. -- 11.1. Jodid 26. 7,80 g 23-Isonitrosostrychnin 
(9) wurden in 120 in1 Chloroform und 50 nil Methanol gel(ist und hicrauf niit 20 ml Methyljodid 
versetzt. Schon nach kurzer Zeit begann sich ein hellgclber Xiederschlag ZLI bilden. Nach Stehen 
uber Nacht bei 20" wurdc der Niederschlag abfiltriert uncl rnit Chloroform und Ather gewaschen : 
9,67 g (8976). Eine Probc dcs Methojodids h a t  man zweimal aus Wasser umkristallisiert und 6 Std. 
bei 100-10.5" getrocknet. Die hcllgelb gefarbtcn Prismen bcgannen sich bei 300" zu zersctzen. IR .  

I 
(KBrj :  1668 (>N-C:O), 1597 (Indolinj 

CZ2H,, JN,O, Her. C 52,29 H 4,79 N 8,31% 
(505,37) Gef. ,, 52,67; 52,31 ,, 4,69; 4,93 ,, 8,53; 8,250/6 

11.2. Chlorid 27. 9,48 g rohes 23-Isonitrosostrychnin-methojodid (26) wurtlen in 600 ml Aceton/ 
Wasser-(1 : l)-Gernisch gclijst und die Losung durch cine Saulc von Ainbcrlitc I R A  400 (Chlorid- 
form) filtriert. Das Eluat wurde zur Trockne abgedampft unil der Ruckstand aus Methanol-Aceton 
umkristallisiert. Ausheute: 6,55 g (84%) farblose Prismen. Zur Annlysc wurde noch zweimal aus 
Methanol- Ather umgelost. 1)as vorgetrocknctc Praparat  wurde ins Verbrennungsschiffchen eingc- 
wogen und 6 Std. bei 100-108" getrocknet. Beim Erhitzen Zersetzung ubcr 300". [ a ] g  = - 84,7" 

4" (c = 0,62; Methanol). 1JV.: I,,, 232 (4,21j, 290 (3,83), 310 (3,87); I m L n  216 (4,14), 260 (3,49), 

296 (3,81) ; in 0 , l ~  alkohol. Kalilaugc: I,,, 310 (4,28) ; Lmin 243 (3,42). TR. (KBr) : 1678 (>S-C-Oj, 
1600 (Indolin). NMR. (60 M H z ;  CF,COOH; cliem. Verschiehngen rehtiv zu TMS extern in CCI,) : 
7,75 ( D  mit Feinstruktur; ,J % 6-7 Hz;  H-C(12)); 6,6-7,2 ( M ;  Aroniatcn-H; 3 H ) ;  6,20 ()If; 
H-C(19jj; 5,07 ( D ;  ,J N" 2 Hz;  H-C(2) oder H-C(17)). Die Region von 1,2-4,7 integriert fur 18 & 1 
Protonen; darunter befindet sich das S der X +  (1))-Methylgruppe bei 3,17. 

I 

C2,H,,C1N,0, Ber. C 63,84 H 5,84 N l0,15% 
(413,92) Gcf. ,, 64.03; 63,84 ,, 5,95; 6.03 ,, 10,23; l0,15% 

12. Urnlagerung von 23-Isonitrosostrychnin-methochlorid (27) zu N(a)-Cyanformyl- 
WGA-methochlorid (28) und dem quartaren Harnstoffderivat 29. - 1.94 g 27 wurden in 
kleinen Portionen bci 20" untcr Ruhren zu 30 ml Thionylchlorid gefugt. Man hielt das 
Reaktionsgeniisch 4 Std. bei Z O O ,  dampfte im Vakuum ein und verdampfte noch 2-3mal niit 
trockenem Ather nach. Anschliessend wurde dcr Ruckstand in eincm Geniisch aus 10  ml Methyl- 
athylketon, 5 ml Wasser und 5 ml .4ceton gelost und an  70 g Cellulosepulver chromatographiert. 
Zuerst wurde nur mit wassergesattigtem, spater mit 5 % Methanol enthaltendem Mcthylathyl- 
keton eluiert. Der Trennvcrlauf wurde papierchromatographisch vcrfolgt. Zunachst wurden 87 mg 
einer nicht naher untersuchten Fraktion eluiert. Dann folgten 1,68 g (87%) einer irn wesentlichen 
aus 28, und schliesslich 184 mg einer zur  Hauptsache am 29 bestchcnden fi-raktion. Variation der 
Vcrsuchsbedingungen (Reaktionszcit und Tcmperatur ( -  20" bis etwa + 70") j fulirtc zii keiner 
wesentlichen Anderung in dcr Zusanimensetzung der Keaktionsproduktc. 

Charakterisierung von ~~J(aj-Cyanfor.myl-WGA -.methoL-hZorid (28) : Ilic zuerst amorphe Sub- 
stanz liess sich wcgen ihrer geringen Bestandigkeit nur schwierig kristallisieren. Aus 1,68 g Roh- 
produkt erhielt man aus Athanol-Ather 847 mg farblose Kristalle, die noch zweimal bei tiefcr 
Tcmperatur aus Methanol-Ather umgelijst wurclen (die Mutterlaugcn zeigten bereits positive CR.). 
Die Substanz lxgann sich ab ca. 250' allinahlich zu zersetzcn. [a]: = + 117" 5 3" ( c  = 0,714; 
Methanol). KV.: 1,,, 241 (4,00), 280 (3,26); Imin 222 (3,64), 264 (3,OO). I R .  (KRr) :  2230 ( -CENj ,  
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1672 ('N-CO~-CN), 1596 (Indolin). Die potentiometrische Titration in 80-proz. Methylcellosolve 
zeigte die Abwesenheit einer -COOH-Gruppe an. NMR. (D,O; TMS extern = 0 ;  GO MHz) : 7,65 bis 
8,0 ( M ;  H-C(12)) ; 7,15-7,65 ( M ;  Aromaten-H; 3 H) ; 6,4 ( M ;  H-C(19)) ; 5,25 (D-artig; H-C(17)); 
4,92 ( U ;  J % 11 H z ;  H-C(2)); 3,48 ( S ;  N+-CH,; 3 H);  Gesamtprotonenzahl: 24 2 H. CR. nil. 
Zur Analyse wurde im Schwcinchen eingewogcn und 8 Std. bei 95" getrocknet. 

< 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 63,84 H 5,84 N l0,15% 
(413,92) Gef. ,, 63,60; 63,70 ,, 5,75; 5,99 ,, 10,35; 9,91% 

Das Adethojodid 30 wurde aus dem Chlorid in iiblicher Wcisc mit Kaliurnjodid-Losung bereitet 
und zweinial aus Aceton-Wasser umkristallisicrt. Zersetzung a b  300". IR.  (KBr) : 2277 (-C_N), 
1650 (>N--CO-CN), 1597 (Indolin). Zur Analyse wurde 7 Std. bei 110" getrocknet. 

C,,H,,JN,O, (505,37) Ber. C 52,29 H 4,79 N 8,31y0 Gef. C 52.20 H 5,02 N 829% 

Uas Methojodid ist unbcstandig. 
Charakterisierung des quartdren Harnstoffderivates 2 9 :  Das Rohprodukt (184 mg) liess sich 

leicht aus Aceton urnkristallisieren (169 mg; 8%). Die farblosen Prismen hat man nochmals aus 
Methanol-Ather unigelost und 14 Std. bei 110" getrocknet. Beini raschen Erhitzen t ra t  a b  225" 
Braunfarbung und zwischen 265 und 270" Schnielzen ein; bciin langsamen Erhitzen wurde nur 
Zersetzung ohne Schmelzen beobachtet. [a]? = +70" & 2" (c = 1 , O l ;  Wasser). UV.: A,,, 244 
(4,02), 280 (3,18); Amin 223 (3,63), 266 (3,05); in 0 , 1 ~  nlkohol. Lauge: ,Imnr 224 (3,97), 281 (3 ,21);  

Amin 266 (3,OO). 1R. (KBr) : 3425 (-OH), 2899 (-N-H), 1745 (s), 1730 ( - O H ) ,  Saureamid- und 
Indolin-Banden bei 1695 (s), 1661, 1639 (w),  1610 (w) untl 1590. CR. nil. pK&,, = 5,37 (80-proz. 
Methylcellosolve). ?iquivalentgewicht : Gef. 436 (ber. 432). 

Das in iiblicher Weise bereitete Jodid  31 schniolz nach zweimaligem Uirilosen aus Wasser- 

Aceton bei 265-268' (Zers.). I R .  (KBr) : 3571, 3472, 3367 (-OH, -X-H), 1730, 1715, 1686, 1667, 

1613, 1592 (-COOH; -CONH,; -C=G und Indolin). Zur analyse wurdc 5 Std. bci 95" ge- 
trocknet. 

I 

I 

' I. 

C,2H,,JN,0, (523,37) Ber. C 50,49 H 5,01% Gef. C 50,19 H 4,90y0 

13. Isolierung von N(a) -Cyanformyl-17 6- WGA-methylather-methochlorid (32). - 
Man liess 1.18 g 23-lsonitrosostrychnin-methochlorid (27) mit 6 in1 Thionylchlorid 3 Std. bei 20" 
reagieren. Das uberschussige Thionylchlorid wurde ini Vakuum abdestilliert und der Ruckstand 
3mal mit trockenem Ather und dann noch einmal mit wassergesattigtem Ather zur Trockne abge- 
dampft. Das mit Methanol behandelte Umlagerungsprodukt hat man an einer Saule von 200 g 
Cellulosepulver mit dem Losungsniittel ciCo chromatographiert, wobei man anhand der papier- 
chromatographischen Kontrolle folgende Fraktionen erhielt : 

Frakt. Nr. (g) Substanz 
1 0,20 Gemisch; 32 & aXo 
2 0,27 Gemisch; 32 & tXa 
3 0,49 28; ugl. Exp. 12. 
4 0,09 27 (Ausgangsmaterial) 
5 0,11 29; vgl. Exp. 12. 

Die Fraktionen 1 und 2 enthielten ein Gemisch aus zwei auf dem Papier fast gleich laufenden 
Substanzen (32 & ((Xi)), dcrcn chromatographische Trennung nicht gelungen ist. Die in Aceton gc- 
loste Fraktion 2 schied 117 mg farblose Kristalle ab. Zur Analyse wurde aus Isopropanol und 
Athanol-Ather umkristallisiert und 10 Std. bei 95-100" getrocknet. Es handelt sich u m  Verbin- 
dung 32. Stnp. 272-273". ra]g = + 92" f 4" (c = 0,586; Methanol). UV. : Am,, 278 (3.94) : Amin 241 
(3,34). IR .  ( K R r ) :  2222 (-C_N), 1678 (>N-CO-CN), 1600 (Indolin). NMR. (60 MHz; D,O; TMS 
extern = 0 ) :  7,7-8,l (ltomplexes Aromaten-M; H-C(12)); 7,3-7,7 ( M ;  Aromaten-H; 3 H ) ;  6,55 
( M ;  H-C(19)); 3,48 und 3,50 (zwei S ,  kaum getrennt; -OCH, und -N+-CH,; ca. 6 H ) ;  Gesamt- 
protonenzahl: 27 & 3 H.  Die von den H-Atomen an C-2 und C-17 stammenden Signale in der 5- 
ppm-Region sind so komplex, dass eine Zuordnung nicht moglich war. 

C,,H,,ClN,O, Ber. C 64,57 H 6,12 N 9,82 OCH, 7,25% 
(427,94) Gcf. ,, 64,64; 64,52 ,, 6,40; 6,17 ,, 9,92; 9.89 ,, 7,13% 
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Das in fiblicher Weise bereitcte, in Prisinen kristalljsicrende Pikrat  schmolz nach zweimaligem 
Timlosen aus Aceton-Ather bci 269 271". 

C,,H,,N,O,, (620,57) Ecr. C56,13 H4 ,55  N 13,54% Gef. C 56,71 H4,73 N 13,57'$4, 

14 mg des Methochloridcs 32 wurden in 3 ml 1~ Salzsaure im olbad 4 Strl. auf 100" erhitzt. 
Gemass Papierchromatogrdmm entstand neben Harzcn (Startfleck) WGA-methochlorid (3). 

14. Hydrolyse des N(a)-Cyanformyl- WGA-methochlorids (28) zu WGA-methochlo- 
rid (3). - Einc Losung von 470 mg 28 in 10 ml 1~ Salzsaure wurde 8 Std. auf 115" erhitzt. An- 
schliessend wurde im Vakuuni eingedampft, der Ruckstand in wassergesattigtem Methylathyl- 
keton unter Zugabe von Methanol gelost und auf cine Cellulosepulversaule gebracht. Papier- 
chromatogramme zeigten, dass das Hydrolysenprodukt ausser WGh-methochlorid nur noch zer- 
setztes Material enthielt. Losungsmittel ccC>) eluierte 278 mg (670/,) rohes 3, das a u s  Aceton 236 mg 
(57 yo) farblose Prismen liefertc. Zur Analyse wurde die Substanz zweirnal aus Methanol umgelost, 
dann 4 Std. bei 60-65" vorgetrocknet, in ein Verbrennungsschiffchen eingcwogen und weitere 5 
Std. bei gleicher Temperatur getrocknet. Ab 220" Zers. ohne zu schmclzen. [ c I ] ~  = - 50,3" & 4" 
( G  = 0,527; Methanol). UV.: A,n,,246 (3,93), 301 (3,50); Amin 225 (3 ,58) ,  271 (2,98). NMR. (60 MHz; 
CF,COOH): 7,s-7,8 ( M ;  Aromaten-H); 6,5 ( M ;  H-C(19)); 5,50 (D-artig; H-C(17)); 5,01 ( U ;  J NN 

11 Hz;  H-C(Z)); 3,.55 (S; h-+--CH,; 3 H);  Gesanitprotonenzahl: 25 
C,,H,,CIN20, Her. C 66,57 H 6,98 C1 9,82 N 7,76y0 

(360,88) Gef. ,, 66,60 ,, 6.08 ,, 9,83 ,, 7,77% 

Das Praparat erwies sich als identisch mit dem aus WGA (2) durch Quaternisierung gewonne- 
nen Produkt (vgl. auch [j]). 

Isolierung von Oxalsuuve: 120 mg reinstes 28 wurden mit 2 ml konz. Salzsaure und 4 in1 Wasser 
29 Std. auf 115' erhitzt. Nach der Aufarbcitung (vgl. Exp. 5.2.) erhielt man 5 rng Oxalsaure, die 
nach Hochvakuumsublimation durch Rf-Wert und 1R.-Spektrum identifiziert wurde. Auch in 
einem zweiten Hydrolyseexpcriment liess sich eindeutig Oxalsaure nachweisen. 

15. Weitere quartare Derivate des WGA (2 ) .  - 15.1. N(b)-A'thojodid. 6,2 g WGA wurden 
mit 60 ml Chloroform 5 Min. geschuttelt, 4 ml Methanol zugesetzt, weitere 5 Min. geschuttelt und 
die Losung filtriert. Zum Filtrat gab man 3,2 g Athyljodid in 20 ml Chloroform. Nach Stehen iiber 
Nacht wurde abgesaugt, mit Chloroform und Aceton gewaschen und bei 60" getrocknet (8,s g).  
Zur Analyse wurde aus Methanol umkristallisiert, 14 Std. bei 50" getrocknet und anschliessend bis 
zur Gewichtskonstanz an der Luft liegengelassen. Die Substanz begann sich bei 230" zu zersetzen. 
[ m ] F  = -49,9" f 3" (c = 0,531; In- Salzsaure). UV.: A,,, 298 (3,49) (Methanol). 

C,,H,, JN,O,, 1 H,O Ber. C 52,07 H 6,03 J 26,20 H,O 3,72y0 
(484,38) Gef. ,, 52,65 ,, 5,98 ,, 26,35 ,, 3,46y0 

2 H. 

15.2. N ( b ) - A  llylosalze. - Jodid: Darstcllung entsprechend 15.1. Zur Analyse ha t  nian aus Me- 
thanol umkristallisiert, 14 Std. bei 50' getrocknet und anschliessend bis zur Gewichtskonstanz an  
der Luft liegengelassen. Die Substanz begann sich bei 190" zu zersetzen. [ c I ] ~  = - 43,3" f 3" (G = 

1,003; IN Salzsaure). UV.: ?,,,, 298 (3,49) (Methanol). 
C,,H,,JN,02,1,5H,0 Ber. C 52,28 H 5,98 J 25,11 H,O 5,35% 

(505,40) Gef. ,, 52,51 ,, 6,09 ,, 25,07 ,, 5,70% 

Chlorid: Das mit hllylchlorid bereitete Praparat hat  man aus Methanol-Aceton-Petrolither 
(40-60") umkristallisiert, 15 Std. bei 100" getrocknet und anschliessend an der Luft liegengelassen. 
Die Substanz begann sich beim Erhitzen bei 200" zu zersetzen. [a]g  = - 35,O" * 1" (G = 1,O; 
Wasser). UV.: A,,, 299 (3,49), 245 (3,92). 

C,,fI,,ClN,O,,0,5H,O Ber. C 66,74 H 7,13 C18,95 N 7,08 H,O 2,Z8yo 
(395,93) Gef. ,, 66,46 ,, 7,08 ,, 9,11 ,, 7,05 ,, 2,58% 

15.3. N(b)-Be?EzyZochlorid. Zunachst wurde, wie unter 15.1. angegeben, aus 6,7 g WGA (2) und 
5,2 g Benzyljodid das sehr schwerlijsliche Jodid hergestellt, - Eine Aufschlammung des Jodids in 
300 ml80-proz. Methanol ha t  man niit frisch aus 17 g Silbernitrat bereitetem Silberchlorid 16 Std. 
bei 70-80" verriihrt. Nach dem Abkuhlen wurde filtriert, niit Methanol nachgewaschcn und das 
Filtrat eingeengt. Nach Stehen bei 0" wurde abfiltriert, mit  Aceton nachgewaschen und getrocknet 
(8,l 9) .  Zur Analyse wurdc das Benzylochlorid aus Methanol umkristallisiert, 40 Std. bei 100" ge- 
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trocknet und bis zu r  Gewichtslronstanz an der Luft licgcngelassen. Die Substanz zersetztc sich bci 
238-240'. [a]:; = -25.4" & 2" (c : 1,003; 1~ Salzsaurc). UV. :  A,,,z, 299 (3,49) (Methanol). 

C~z6H2gCIN,0,, 1 H,O Bcr. C 68,64 H 6,87 C,I 7,79 H,U 3,96%) 
(4.5.5,00) Gcf. ,, 67,94 ,, 7,OO ,, 7,76 ,, 3,410,;, 
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16. Korrelation zwischen Basen der tertiaren und quartaren Reihe. - 16.1. Um- 
wauzdlutzg lion ,V(u)-C~~u~zformyZ-WGA (14)  i i z  sezIz ~ ~ ( h ) ~ , 2 l e f h o c h Z o v % d  28. Aus N(a)-Cyanformyl- 
WGA-hyclrochlorid (14a) ha t  man wie unter 3.2. t,eschriel)en die Base 14 hergestellt. Die sofort 
bcrcitctc Losung dcr Base in Chloroform wurde ulxr 1ialiunicarbon;tt geti-ocknet uncl in uber- 
schiissiges Methyljodid filtriert. Es t r a t  soglcich cine farblosc I'allung ein. Xach 1.5 Min. bei 20" ha t  
nian bei moglichst ticfcr Tcmpcratur cingcdainpft, den Kiickstand in Mcthnnol/Accton = 1 : 1 gc- 
lost und iiber einc Saulc aus Ainbci-litc IRA 400 (Chloi-idforni) filtricrt. 1)as cingcdanipftc Eluat 
war papierchromntographisch wcitgchcntl cinhcitlich. Zur  Ccwinnung des Mcthochlorids 28 ha.t 
inan 485 mg clcs rohen Produktes init dem Losungsrnittcl ~ C B  ail 10 g Ccliulosepulvcr chromato- 
graphiert. Man erhielt aus Accton schlicsslich 206 mg clcs Itristallincn Mcthochloritls, das nochmals 
aus Methanol- Aceton nmgclost uiid G Std. bci 100" getrocknet wurile. Die Verbintlung erwies sich 
auf Gruncl ihrer Bigenschaften ([alg = + 115" 1 3" ( r  = 0,69; Methanol), 1R.- und NMR-Spek- 
trcn sowit: Rf-Itl'ert) als identisch rnit deni oben beschriebenen (vgl. Exp. 12.) N(a)-Cyanlormyl- 
WG=1~rnethochloricl (28). 

16.2. UwzwarLdlung des Huvnsfojfdevivates 22a i n  sezpi I\'(h)-.l.letlzojodid 32. 32.0 nig Harnstoff- 
derivat 22a wurden in 6 ml Wasscr gelost, die Losung ar.iinoniakalisch gcstcllt, zur Trocknc abgc- 
dampft und dcr Ruckstand niit einem Geniisch Benzol/4thanol = 80: 20 dreinial cxtrahiert. Nach 
den1 ,411dainpfen tler organischen Auszfige wurcle (lie rohe A nzinosuiivc 22 in eineni Gernisch aus 
5 ml Chloroforrn und 5 nil Methanol gelost und rnit 2 In1 h4etl)yljoclid versctzt: Sofort kristallincr 
Niederschlag. Xach Stehen iiber Nacht bei 20" wurden die Kristalle abfiltriert und zweimal aus 
Wasser-.\ceton urngclost. Man erhielt 12,s mg des M e t h o j o d i d s  32 als farblose h-adeln voni Smp. 
265-268' (Zers.). Zur  Analysc wurde S Std. bei 95" gctrocknct. 

C,,H,,JN,C), (523,37) Bcr. C 50,49 H 5,010/, Gef. C 50,15 H 5,140/6 

Ilas 1R.-Spektrurn (KBr) clieser Substanz war r n i t  deni Spektrurn von authentischem 31 (vgl. 
Exp. 12.) identisch. Das in ublicher Weise bereitete Methochlovid zeigte irn Papierchroiiiatogranim 
(n-ButanollBisessiglWasser = 4:  1 : 5) den gleichen Kf-\\ert wie clas Methochlorid 29 (vgl. Exp. 

17. 17-epi-WGA-methylather (18). - Rci dcr Umkristallisation dcs nach dcr Vorschrift 
von WIELAND & ~ ~ A Z I R O  [4] bzw, ANET & ROBINSON [lo] hcrgcstclltcn rohcn N(a)-Cyanformyl- 
WGA-hyclrochlorids (14a) aus Methanol-Accton ficlen nicht kristallisicrcndc, nach Xceton-Kon- 
densationsproduktel1lukteii riechendc, griin gcfarbtc RIuttcrlaugcn an, clic nian wic bci 1101 angcgcbcn, 
mit  wasseriger Natriuiiiacctat~T,osung vcrkochtc. Uann xvurde mit Chloroform aufgearbeitet und 
das Rohprodukt an Aluminiumoxid (hktivitat  IV) chromatographiert. Benzol und Benzol/Chloro- 
form -: 1 : 1 eluierten das Sebelzpvodukt B (18) (gut loslich in Benzol und Chloroform, schwerliislich 
in Methanol und Athanol). Die Vcrbindung ha t  man zur :\nalyse inehrnials aus Chloroform-Me- 
thanol untl Chloroform-Athanol umkristallisiert und bei 160 170"/0,005 Torr subliiniert. Sinp. der 
farblosen Nacleln 164- 165". [a];; = -154,5" & 3' (c = 0,87;Chloroforin); [a,: --: - 196,s" & 7" 
(c = 0,320; 1)imcthylsulfoxid; kcinc Andcrung inncrhalh 4.3 S td . ) ;  -a ]g  = -185,8" 4" (c = 

0,519; I~iniethylforniamid; keine Andcrung innerhall) 126 Std.) .  IjV. ' 7.,,, 246 (3 ,88) ,  300 (3,47) ; 

226 (3,70), 273 ( 3 , O Z ) .  1R. (KBr) :  3215 (-N-H), 1G56 (-C=C-), 1610 (Inclolin). NMR. (60 M H z ;  
CDCl,): 6,s-7,2 (M ;  Arornatcn-ti; 4 H ) ;  S,52 ( M ,  quartcttahnlich; H--C(19)); 4,67 ( D ;  J = 3 Hz;  
1-1 C(17));  4,22 ( S ,  brcit; 1 H ;  > N H ? ) ;  3.45 ( S ;  OCH,; % 3 13); C;csatntprotonenzahl: 24 2 H. 

CR. Orange. C,,H,,N,O, T3er. C 74,04 H 7,46 N 8,6476 

12.). 

I I /  

(324,42) Gei. ,, 74,04; 74,17 ,, 7,59: 7 3 4  ,, 8,54; 8,53% 

Zur J3creitung des HydvochlovirZ lostc m a n  1,49 g 18 in 25 nil Chloroform und vcrsctztc dicsc 
1,osung niit iibcrschBssigem iitherrschem Chloi-wasserstoff. :\nschliessend wurcle im Vakuuni  cin- 
gedampft und der Riickstand inehrmals a u s  Methanol-lither umkristallisiert (1,31 g, 78%). Zur 

.lnalyse wurde 10 Sttl. bei 80" gctrocknct. Zcrs. ab ca. 300'. TR. (K13r) : 3300 (-N-H), 2410 (breit; 
1 
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-N+-H), 1605 (Indolin). NMR. (60 RIHz; I>,O): 7,55 ( ,TI;  Aromaten-11; 4 € 1 ) ;  6,2S (>IT; EI-C(l9)); 

5,10 ( D ;  J = 3 Hz; H-C(17)); 4,82 (HOD-Hande); 3,55 ( S ;  OCI13; > 3  11). Gesamtprotoncnzahl: 
25 2 H .  

C,,H,,N,O,,l~ICl (360,89) Ber. C 66,56 €1 6,98 N 7,76o/b Gef. C 66,39 I1 7,02 PIr 7,32% 

Das in ublichcr Wcise hergcstclltc, zwcirnal aus Aceton-Wasscr umgeloste und mahrcnd 6 Std.  
bei 100" getrocknete Hydropzkrat schmolz bei 252-254" (Zers.) 

I 

1 

C26H27Xs09 (553S4) Ber. C .56,42 I I  4,92 N 12,6.50/, Gcf. C, 56,48 f1 4,75 N 12,63y0 

17-epi-WGA-nzetlz~~Ziither-nzethochZor~~ (34) : 2,Ol g 17-epZ-WCr;\-mcthylatlier (18) murdcn in 
einer Mischung von SO rill Chloroform, 10 nil Mcthanol und 5 nil I~i~netliylformarnid gelost uiid 
nach Versetren mit 28 g einer 3,Z-proz. (Gew./Gew.) Losung von Methq Ichlorid in Chloroform 24 
Std. bei Kauinteniperstur stehcngelassen. Nach Entferncn dcr 1,osungsniittel wurdc zweiinal mit 
Toluol im Valtuutn abgcdampft und der farblosc fcstc Riickstancl zwcirnal aus  Methanol-Chloro- 
form-Ather utnkristallisiert. Zur Analyse wurde 17 Std. bci 80" gctrocknct. Braunfarbung ab 200". 
bei 218" Zers. [or]: = - 22" 5" (c = 0,100; Dimcthyl- 
sulfoxid). lieine Verinderung innerhalb von 48 Stcl. 1 J V .  : A,,, 246 (3,90), 300 (3,46) ; Amin 224 (3,47), 

270 (2,98). IR. (KEr): 3426, 3260 (-N-H), 1608 (Indolin), 1086 (C-0-C). NMR. (60 MHz; D,O): 
6,7-7,5 ( M ;  Xromaten-H; 4 H) ;  6,23 ( M ;  l f -C( l9) ) ;  4,82 ( U ;  J = 3 I-Iz; H-C(17)); 3,48 (S; OCH,; 
3 H);  3,38 ( S ;  h'+-C€I,; 3 H). Gesamtprotoncnzahl: 25 & 3 H. MS.: 338 (< 10;  M+-HCl) ,  324 

C,,H,,Clli,O, (374,") Ber. C1 9,467A Gef. C1 9.19% 

18. N(a)-Acetyl-17-epi-WGA-methylather (36). - 614 mg 18 liess man mit 10 nil Essig- 
saurcanhydrid und 5 ml Pyridin ubcr Nacht bci 20" stehen. Anschliessend wurde in ublichcr Weisc 
aufgearbcitet. Das Rohprodukt (715 nig) wurde aus Chloroforni-.4ther umkristallisicrt, wobei 
farblose Prismen (573 me, 83%) erhalten wurden. Zur Analyse wurde noch ziveimal ans Chloro- 
form-Athcr umgelost und 4l/, Std.  bei 95-100" getrocknct. Die Substanz sublimierte bei 180-ZOO"/ 
0,005 Torr unzersetzt. Smp. 105-196". [a]: = + 41,3" & 2" (c  = 1,16; Chloroform). UV. : A,,, 250 
(4,09); Schultern bei 276-278 (3,43) und 284-286 (3,34); Amin 228 (3,771. IR. (CIICI,): 1646 
(>N-COCH,), 1600 (Indolin). NMR. (60 ILlHz; CUCI,): 7,95 ( D  mit Feinstruktur, J z 8 Hz; ca. 
0,7 H ;  H-C(12)); 7,15 (M;  Aromaten-H; ca. 3,s H);  5,75 ( A T ;  H-C(lV)); 4,75 (0-artig;  H-C(17)); 
3,38 (S; OCH,); 2,40 (S; >N-CO-CH,); Gesamtprotonenzahl: 26 5 2 H. CR. nil. 

5" (c = 0,099; Wasser); [a]E = - 60" 

I 

(50; M'-CH,Cl), 293 (lo), 263 (14), 194 ( loo) ,  162 (14). 144 (72), 134 (27), 130 (36). 

Cz213z6N,03 Ber. C 72,10 1-1 7,15 S 7,65% 
(366,47) Gef. ,, 72,04; 73,80 ,, 7,24; 7,16 ,, 7,56; 7,82y0 

19. Hydrolyse von 17-epi-WGA-methylather (18) zu W G A  (2). - 238 ing 18 wurdcn 
mit 10 nil IN wasseriger Salzsaure 10 Stcl. in1 o lbad  auf 85' crhitzt. Ilas Gcmisch war dabei stets 
hellgelb gefarbt. Der Reaktionsvcrlauf wurdc papicrchroniatographisch verfolgt. Die Hydrolysc 
war nach 4 Std. zu etwa 50% und nach 9 Std.  praktisch vollstandig abgelaufen. Xnschliesscnd 
wurde im Vakuuin abgeclarnpft, der Ruckstand rnit Wasser verdunnt, mit Natriunicarbonat alka- 
lisch gcstellt und niit Chloroform extrahiert. Nach der ublichen Aufarbeitung des Chloroformaus- 
zuges und Umkristallisationcn aus  Benzol-Methanol-Ather erhielt man 185 mg (81 %) WGA voni 
Smp. 212-214". Getrocknct wurde 6 Std.  bei 100". 

C,,H,,N,O, (310,40) Ber. C 73,52 €I 7.14 r\T 9,030/, Gcf. C 73,79 H 7,17 N 8,98% 

Das Hydrolyseprodukt erwies sich auf Grund tles Misch-Smp., von Rf-Wcrten und des 1K.- 
Spektrums (KBr) als identisch mit WGA (2). 

Das in iiblicher Weise bereitete fiydropikrat schrnolz nach zwcimaligem Umloscn ails Accton- 
Ather bei 233-235". Der Misch-Smp. mit authentischcm WGA-hydropikrat zeigte lceinc Ernicdri- 
gung. Zur Analvse wurde 10 Std.  bei 90" getrocknet. 

Cz5HzsN509 (539,50) Ber. C 55,66 H 4,67 N 12,98% Gef. C 55,40 H 4,90 N 12,74% 

20. N(a)-Formyl-17-ept-WGA-methylather (39). - 550 mg 17-epi-WGA-mcthyl~ther 
(18) wurden niit 10 ml 100-proz. .4meisensaure 16 Std. bei 20" stehcngelasscn. Dann wnrde im 
Vakuuin abdcstillicrt, dcr Ruckstand i n  1 0  nil Wasscr gclost, die Losung niit verd. hmmoniak al- 
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kalisch gestellt und mit Chloroform ausgcschuttelt. Nach dem Abdampfen des Chlorofornls wurde 
das Produkt ails Aceton umkristallisiert (495 mg, 820/,). Zur Analyse wurde noch ziveimal aus 
Chloroform-Athcr umgelost und 4 Std. bei 100" getrocknet. Smp. 130-131". [E]? = - 27,l" 4" 
(c = 0,58; Dimethylsulfoxid). UV.: A,,, 249 (4,05), 280 (3,561; 2.min 228 (3,77), 273 (3,51). IR .  
(KBr):  1678 (>N-CIIO), 1597 (Indolin). NMR. (GO MHz; (CL),),SO): 8,8G und 8,40 (5'; >N-CHO; 
jc 0,5 H) ;  7,6-7.9 (D-artig; ca. 0,6 H ;  H-C(12)); 6,85-7,6 ( M ;  Aromatell-13) (die Region 6,85-7,9 
entspricht 4 H) ;  5,65 ( M ;  H-C(19)); 4,67 (D-artig; H-C(17)); 4 ,154,5 ( M ;  2 H ;  H-C(2) und 
H-C(17)). Das NMR. zeigt das Vorliegen von zwei Konfornlercn hinsichtlich der N(a)-CHO- 
Gruppe an. CR. nil. 

C,lH,4Nz03 (352,43) Bcr. C 7137 H 6,8674 Gcf. C 71,30; 71,53 li 7,14; 6,84% 

Die Forinylverbindung liess sich bei 190°/0,001 Torr unzcrsctzt dcstilliercrl und erstarrte 
glasig. 

Wurde 18 rnit Amciscnsaure bei lioherer Tcinpcratur (60-80") umgesctzt, so resultiertc nach 
der Aufarbeitung neben 39 noch N(a)-FonnyZ- WGA (41) (vgl. Abschnitt 25.). 

21. N(a)-Methyl-17-epi-WGA-methylather (40). - Eine Losung von 919 nig dcr N(a)- 
Forinylverbindung 39 in 15 ml warmem Benzol wurde innerhalb 20 Min. tropfenweise zu eincr 
siedenden, lcbhaft geruhrten Suspcnsion von 700 mg I~ithiumaluminiumhydrid in 15 nil Tetra- 
hydrofuran gegebcn. Nach weiteren 20 Min. setztc man 7 ml Ktliylacetat zu und dainpfte auf dic 
€Ialfte ein. Nach dcr Zugabe von 200 ml Ather und 15 ml ciner gesattigten, wasserigcn Kalium- 
natrium-tartrat-Losung wurdc kraftig durchgeschiittelt. Die abgetrennte organischc Phase ent- 
hielt 830 mg eines diinnschichtchroniatographisch cinhcitlichen Reduktionsproduktes. Aus der 
wasserigcn Phase wurden mit Chloroform zusatzlich 20 nig gewonnen. Die Substanz ist in warmein 
Ather loslich und kristallisierte daraus bei Zugabe von Pctrolather und Abkuhlung in langen farb- 
losen Nadcln (791 ing, 89%). Zur ,4nalyse wurde dreimal aus Ather-Petrolathcr umgelost und 4 
Std. bei 60" getrocknet. Snip. 131-132". [=IF = - 50,6" & 4" (c = 0.58; Dimethylformamid). 

UV.: ,Ima, 261 (4,01), 311 (3,48); Amin 234 (3,58), 282 (3,l.Z). IR.  (It&-): 1661 (-C=CI1-), 1603 (In- 
dolin). NMR. (60 MHz; CDCl,) : 6,35-7,3 ( M ;  Aromaten-H; 4 H) ; 5,65 ( M ;  H-C(19)) ; 4,82 ( U ;  J = 
3 Hz; H--C(17)) ; 3,43 ( S ;  OCH,) ; 3,05 (5';  N(a)-CH,) ; C.esaintprotoncnzal~1: 26 + 2 H. CR. orange- 
rot. 

C,,H,,N,O, (338,45) Rcr. C 74,52 H 7,74 N 8,280/, Gcf. C 74,70 H 8,Ol N 8,4374 

I 

40 liess sich bci 170"/0,005 Torr dcstillieren und erstarrte glasig. 
I n  einem anderen Ansatz wurden 764 mg der N(a)-Formylverbindung 39 in 10 ml Tetrahydro- 

furan tropfenweisc unter Ruhren zu 260 mg Lithiumaluminiumhpdrid und 82 mg Quecksilber (11)- 
chlorid in 200 ml kthcr  bei 20" zugegebcn. Nach 1 Std. wurdc wic oben aufgearbeitct. Nach dunn- 
schichtchromatographisclier Analyse warcn nur Spuren von 40 vorhanden. Das Hauptprodukt 
(ca. 730 mg) stellte 77-cpi- WGA -methyZuthev (18) (Misch-Smp., Diinnschichtchromatogramm) dar. 

22. N(a)-Methyl-WGA (38). - 557 mg N(a) -Methyl - l7-ep i -~~~~A-methyla ther  (40) in 10 ml 
1 N Schwefclsaure wurdcn 11/, Std. unter Xuckfluss erhitzt. Nach dcr ublichen Aufarbeitung crhielt 
man aus Chloroform-athcr 452 mg (84%) farblose Nadeln, dic noch zweimal aus Chloroform- 
Ather umgelost und 3 Std. bci 85--90" getrocknet wurden. Smp. 199-200". [orlg == - 57,4" & 5" 
(c = 0,452; Dimcthylformamid). Nach 24 Sttl. bei 24-26" war ein konstanter Wert von [ a ] ~  = 

-46,O" erreicht. UV. (Methanol): A,,, 260 (4,10), 309 (3,56); Awlin 238 (3,90), 285 (3,46). IR.  (KBr):  

1661 (-C=CII-); 1605 (Indolin). NMR. (60 MHz; (CD,),SO): 6,17-7,2 ( M ,  brcit; Aromaten-H; 
4 H); 5 3 5  ( M ;  H-C(19)); 5,14 ( D ;  .I z 2,5 H z ;  H-C(17)); 2,96 ( S ;  N(a)-CH,). CR. rot-orange. 

C,,H24N,0, (324,42) Bcr. C 74,04 H 7.46% Gel. C 74,08 H 7,52% 

23. WGA-methylather (19). - 23.1. Aus  WGA (2). 434 mg reinen WGA in 20 in1 abs. Me- 
thanol versetzte man niit ubcrschiissigem athcrischein Chlorwasscrstoff und brachtc hierauf die 
Losung zur Trockne. Der Ruckstand Ivurde in 25 ml Methanol iibcr Nacht untcr Riickfluss erhitzt. 
hnschlicssend wurde eingedampft und mit verd. Natriumcarbonat-Losung und Chloroform aufge- 
arbeitet. Ilas Rohprodukt hat man niit Renzol/Chloroform = 1 : 1 an hluminiumoxid chromato- 
graphiert, wobei man 308 mg (68%) an 19 erhielt. Zur Keinigung murdc aus Chloroform-Ather um- 
kristallisiert. Smp.  der farblosen Prismen 233-235". [XI: = -265" 3" ( G  = 0,933; Chloroform); 

I 
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[a]g = - 284" 4" (c = 0,466; Dimethylsulfoxid; keine Verandcrung innerhalb 75 Std.) ; [a]g  = 

-275" jr 4' (c = 0,485; Dimethylformamid; keine Verandcrung innerhalb 146 Std.). 1JV.: A,,, 

243 (3,94), 298 (3,55); Amin 227 (3,79), 269 (3,12). IR.  (KBr):  3344 (-N-H), 1656 (-&!-), 1603 
(Indolin). NMR. (60 MHz; CDC1,): 6,5-7,35 ( M ;  Aromaten-H; 4 H ) ;  5,8 ( M ;  H-C(19)); 4,93 (S, 
breit; N-H; 1 H ) ;  4,55 ( D ;  J = 2 Hz; H-C(17)); 3,48 (S; OCH,; 3 H ) ;  Gesamtprotonenzahl: 24 $ 
2 H .  

C,oH,4N,0, (324,42) Ber. C 74,04 H 7,46 N 8,64% Gef. C 74,06 H 7,67 N 8,52% 

WGA-methylather-methochlorid (35) : 2,1 g WGA-methylathcr (19) wurden in einer Mischung 
von 50 ml Chloroiorm, 10  ml Methanol und 5 ml Dimethylformamid gclost und nach Vcrsetzcn mit 
28 g einer 3,2-proz. (Gew./Gew.) Losung von Methylchlorid in Chloroform 24 Std. bei Raumtempe- 
ratur stehengelasscn. Nach Entfernen der Losungsmittel wurde zwcimal mit Toluol im Vakuum 
abgedampft und der farblose kristalline Riickstand zweimal aus Methanol umkristallisiert. Zur 
Analysc wurde 20 Std. bei 80" getrocknet. Ah 235" Zers. [a]: = - 118" f 5" (c = 0,101; Wasscr) ; 
[or]: = - 156" & 5" (c = 0,101; Dimethylsulfoxid; keine Vcrauderung innerhalb 48 Std.). UV.: 

A,,, 244 (3,91), 298 (3,50) ; Amin 223 (3,57), 267 (2,84). IR.  (KBr): 3386 (-N-H), 1604 (Indolin), 
1091 (C-0-C). NMK. (60 MHz; D,O): 6,7-7,5 ( M ;  Aromatcn-H; 4 H) ;  6,35 ( M ;  H-C(19)); 4,80 
( D ;  J = 2 Hz; H-C(17)); 3,50 ( S ;  OCH,; 3 H) ;  3,38 (S; Nf-CH,; 3 H ) ;  Gesamtprotonenzahl: 27 

C,,H,,ClN,O, (374,90) Ber. C1 9,46% Gcf. C1 9,23% 

23.2. Aus 17-epi-WGA-methyluther ( 1 8 ) .  1,50 greines 18 vom Smp. 163-165" wurden mit 45 ml 
IN abs. methanolischer Salzsaure 40 Std. unter Stickstoff und unter Feuchtigkeitsausschluss auf 
75-80" erwarmt. Anschliessend wurde zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit dem Lo- 
sungsmittelgemisch aCs (2% Methanol) an einer Cellulosepulver-Saule (100 g, WHATMAN Nr. 1) 
chromatographicrt. Auf Grund von Papierchromatogrammen wurde das Eluat in vier Fraktionen 
aufgeteilt : 

I 

I 

1 3  H. MS.: 338 (<lo; Mf-HCl),  324 (55; M+-CH,Cl), 194 (loo), 144 (57), 134 (18), 130 (30). 

Fraktion Nr. 
1 
2 
3 
4 

Substanz 

Vorlauf (vcrworfcn) 
18 
Gemisch 18+ 19 
19 

Die einzelnen Fraktionen wurden dann zu den freien Basen aufgcarbcitet. Aus der 2. Fraktion 
erhielt man aus Benzol-Ather 246 mg (16%) unveranderte Ausgangssubstanz. Die 3. Fraktion ent- 
hielt ein Gemisch von 18 und 19. Die 4.Fraktion lieferte 843 mg vorerst amorphen WGA-methyl- 
ather (19). Nach Kristallisation aus Chloroform-Ather erhielt man 758 mg (50%) farblose Prismen, 
die nach Hochvakuumsublimation bei 233-235O schmolzen. Mischprobe niit 19 ebenso. Auch die 
1R:Spektren (KBr) warcn identisch. 

C,,H,,N,O, Bcr. C 74,04 H 7,46 N 8,64% 
(324,42) Gcf. ,, 73,83; 74,32 ,, 7,56; 7,52 ,, 8,45; 8,63% 

23.3. Umwandlung von WGA-methylather (19)  i n  sein Epimeres 18. Das Experiment wurclc: 
gleich wie 23.2. ausgefiihrt. Aus 110 mg 19 fielen nach Chromatographie der Hydrochloridc an 
Cellulosepulver und Umwandlung in dic freien Basen neben 6.5 mg (59%) unverandertem Aus- 
gangsmaterial 19 mg (17%) farblose Nadcln vom Smp. 163-165" an, die sich auf Grund von Misch- 
Smp. und 1R.-Spektrum (KBr) als 17-epi-WGA-methylather (1 8) erwiesen. 

23.4. Gleichgewichtseinstellung zwischen den Hydrochloriden von WGA-methylather (19) und sei- 
nem Epimereiz 18. Von den beiden freien Basen 19 und 18 bereitete man 1,00-proz. Losungcn in 
1 , 5 0 6 ~  abs. methanol. Salzsaiure. WGA-methylather-hydrochlorid zeigte [a$ = - 163.1" lo, 
sein Epimeres [a]: = - 50,3" & 1". Diese Drchungen erfuhren selbst nach 18 Std. Stehen bci 20" 
keine Veranderung. 

Von den Stammlosungen bereitete man je 10 Proben, die in Pyrexrohren cingeschmolzen, 
wahrend der unten angegebenen Zciten bei vollstandigem Eintauchcn in cinem Olbad von 90,O" 
erhitzt wurden. Anschliessend wurde sofort abgekuhlt und die Drchung bei 25" bcstimmt : 
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Zeit (Sttl.) 0 0,s 1 2 3 4 5 

raiD von - 50,3 - 1 0 7 s  - 120,8 - 129,5 - 137,O - 138,l - 138,6 

[ajn von - 163,l - 143,l - 1 4 z 4  - 140,s - 138,8 - 138,6 - 138,7 
19 (") 
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18 ("1 

Lhe Cleichgewichtslronzentrationen von WGA-meth ylather-hydrochlorid und der entsprcchcn- 
den epz-Verbindung in l , 5 ~  mcthanolischer Salzsaurc bei 90" betragen somit 78,3 bzw. 21,7%, 
was der Cleichgewichtskonstante 0,277 bzw.  einem AG = - 0,9 kcal/Mol cntspricht. 

24. N(a)-Acetyl-WGA-methylather (37). - Den Methylathcr 19 hat  man in iiblicher Wcisc 
rnit Pyridin- Essigsaureanhydrid bei 20" acctyliert. Das N(a)  -;\cctylderivat wurde dreimal ails 
Aceton-Ather umkristallisiert und 6 Std. bei 100-110" getrocknet. Rcirn Erhitzen Anderung dcr 
Kristalliorm bei 103-110"; Smp. 188-190". [a];: = -84,7" & 3' (c = 0,82; Chloroform). LJl'.: 
I,,, 253 (4,09), Schultcrn bei 276-278 (3,44j und 284-288 (3,32); A m i n  228 (3,70). I K .  (KBrj :  16.53 
(>N-COCH,), 1597 (Indolin). NMK. (60 M H z ;  ClDCl,): 8,0 (TI mit l'einaufspaltung; J w 7,5 Hz ;  
H-C(12)); 6,9-7,35 ( M ;  Aromaten-H; 3 H ) ;  5 3 5  ( I W ;  H-C(19)); 4,47 ( D ;  J w 1 Hz;  K-C(l7)):  3,36 
(S; OCH,; 3 H ) ;  2,33 ( S ;  >N-CO-CH,; 3 H ) ;  C;esaiiitprotonciizahl: 25 

C,,H,,N,O, (366,47) Ber. C 72,lO H 7,15 N7,6504 Gef. C 7224 H 7,42 N 7,6.5y0 

25. N(a)-Formyl-WGA (41). - Eine Losung von 720 mg WG:l-niethylather (19) in 10 ml 
100-proz. hmeisensiiure stand 16 Std. bei 20": Eine Reaktion t r a t  nicht cin (die 17-epc-Verbindung 
18 reagierte untcr dicsen Bedingungen vollstandig, vgl. Exp. 20.). Es wurde deshalb 10 Std. auf 
80" erhitzt und dann wie unter Exp. 20. beschrieben aufgearbeitet. Aus Aceton kristallisierten 644 
mg (86%) farbloser N(a)-Formyl-WGA (41). Zur Analyse wurde noch zwcimal aus Chloroform- 
Atlier unigeliist unti 4 Std. bei 95" getrocknet. Snip. 232-234". CR. nil. 

C,,H,,N,C), (338,41) Ecr. C 70,98 H 635 N 8,28% Ccf. C 70,74 H 6,77 N 8,37y0 

2 €3. CR. nil. 

Die nalierc Charakterisierung der Verbindung ist in1 Abschnitt 30.2. heschricbcn. 
26. Optische Untersuchungen an WGA (2) und seinen Derivaten ( s .  'Tab.1). - Es 

gelangtcn Losungen im l(oi1zcntrationsbereich van 0,1 1 yo zur Gntersuc hung. Die Losungen wur- 
den his z u r  Erreichung dcr Gleichgewichtswertc bci Zimmerterriperatur stehengelassen. Gelegent- 
lich wurde anschlicsscncl noch einige Zeit auf hohere Tcmperatur erwarnit und wicder abkuhlen 
gelassen. Ein Beispiel ist nachstehend aufgefuhrt : 

WGA (2) in Dimethylsdfoxid (c = 0,56) 

ZClt (Std ) MD ( ' )  
0,25 
2 - 1,316 
4 - 1,300 
8 ~ 1,247 

- 1,395 ( [ M I D  = - 249,6" A 2 ') 
Zcit (Std.) uD ("1 
24 - 1,219 
48 - 1,217 
96 - 1.215 

dann 2 Std. auf 90"/HV erhitzt: - 1,201 ( [ M ] ~ )  = - 214,8" & 2"). 
Bcim Steheti von WG,2 (2) in 1 , 5 ~  abs. methanol. Salzsaurc bei Ziminerterriperatur bildcten 

sich nach 120 Std. Stehen teilwcisc bcreits WGA-methylather (19) und 17-epz-WC.~-methylathcr 
(18) im Verhaltnis von ca. 4 :  1 (papicr- und dunnschichtchromatographische Schatzung). 

27. Nebenprodukt ctAs (44). - 1,OO g N(a)-Cyanformy-WGA-hydrochlorid (14a), 0,6 g 
wasserfreies Natriumacetat und 20 ml Wasser hat man uiitcr Stickstoff 3l/, Std. uriter Riickfluss 
gekocht, wobei die Substanz in Losung ging. Nach 1-11/, Std. fie1 ein Niederschlag aus, der sich 
spater wieder loste. Nach dcm Abkuhlen wurde das Rcaktionsgcinisch init 2 , i  ml konz. Ammoniak 
vcrsctzt und mit Chloroform cxtrahiert. .\us den1 cingeengten Chloroformextrakt el-hiclt man nach 
Stehen iibcr Nacht 164 nig farblose Kristalle (Nebenpvodwkt  A) ,  Smp. 241-243". Aus der wasserigen 
Phase schieden sich beim Stehen fiber Nacht bei 4" weitere 6 nig des Produktes A ab. Gesamtaus- 
bente an A 20%. Die Mutterlaugcn bestandcn aus ca. 850," WG.4 (2), ca. 10-15Oj, Substanz A und 
ca. 2% cincr unbekanntcn T'erbindung ohne CR. (dunnschichtchromatographische Schatzung). 

Daa in Chloroform, Wasser und kthanol schwerlijslichc A wurde zur  Rcinigung in 1~ Salzsaurc 
gclost, mit lr; Natronlangc ausgeliillt uncl dann noch zweimal aus l.~i~rietliylformaniid-Athanol uni- 
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kristallisiert. Smp. 242-243". [a]E = - 29.4" * 2" (c = 0,95; IN Salzsaurc). IR .  (KBr) : 1701 (y -  

Lactam), 1645 (-C=CH-), 1605 (Indolin). Zur hnalyse ha t  man 16 Std. bei 100" getrocknet. CK. 
nil. Titration mit Lauge: kein Verbrauch; bci Titration mit Saure: Aquivalentgewicht 301, pK, w 
6,6. 
C,,H,,N,O, Ber. C 70,98 H 6.55 N 8,28 0 14,180/, Mo1.-Gem. 338,41 

Gef. ,, 71,09; 70,78 ,, 6,78; 6,40 ,, 8,22; 8,42 ,, 14,55% ,, 33812) 
Die Substanz loste sich beim Kochen mit gesattigter Bariunihydroxid-Losung auf ; cine FBI- 

lung von Bariumcarbonat t r a t  nicht ein. Nach Neutralisation mit verd. Salzsaurc erhiclt man A 
kristallin zuruck (Smp., Misch-Smp. und 1R.-Spektrum). Eine durch Erwarinen bercitete Losung 
von A in 1~ wasseriger Kalilauge, die cine orange CR. zeigte, ha t  rnan mit dem 10-fachen Voluinen 

1 

Wasser verdunnt und das 1JV:Spektrum gemcsscn. A,,,, 240 (3,84), 292 (3,49) ; A,,,, 231 (3,80), 270 
(3,12). 

Hydvochlwid 44a: 1,0 g A suspendierte man in 20 ml Methanol und sattigtc die Losung bci 0" 
mit Chlorwasserstofi-Gas. Die Substanz ging in Liisung. Danach wurdc cingcdampft, der Riick- 
stand mit Methanol nachverdampft und zunachst aus Mcthanol-Ather und dann aus Methanol mit 
wenig Wasser urnkristallisiert. Zur hnalpse wurde 6 Std. bci 100" getrocknet. Die farblosen Pris- 
men zeigten beim Erhitzen a b  240" Verfarbung und schrnolzcn bei 275-280" (Zcrs.). [c(]f;5 = - 17,9" 
i 3" (c = 0,757; Methanol). UV.: Amax 257 (4,06), Schulter bei 278-288 (3,55); Amin 230 (3.46). IR .  

(Nujol): 3448, 3311 (OH), 2488 (-N+-H), 1692 (.j-T,actain), 1605 (Indolin). NMII. (60 MHz; D,O) : 

7,2-7,7 ( M ;  Aromaten-H; 4 H);  5,OO ( T ;  J w 7 Hz;  H-C(19)); 4,83 ( D ;  J w 7 Hz ;  H-C(2)) ;  4,57 
(S; H-C(17)); 4,30 ( D ;  J % 6,5 Hz;  H-C(18)); Gesamtprotoncnzahl: 20 & 2 H. 
C,,H,,N,O,,HCl (374,88) Ber. C 64,W H 6,18 C1 9,46y0 Gef. C 6489  H 6,36 C19,2876 

Hydropikrat; Das aus dem Hydrochlorid durch Fallung mit wasseriger Natriumpikrat-Losung 
erhaltene Hydropikrat ha t  man aus Aceton-Wasser und Methanol-Aceton-Ather umkristallisiert 
und 4 Std. bei 100" getrocknet. Zersetzung a b  240". 
C,,H,,N,O,, (567,51) Rer. C55,03 H4 ,44  N12,34% Gei. C55,27 H4,16  N12,640/, 

Mefhojodid 45: 1 , l  g A in 20 ml Methanol erhitzte man mit 5 ml Methyljodid 3 Std. untcr 
Ruckfluss. Beim Abkuhlen der klaren Losung schied sich das Methojodid kristallin a b  (1,33 g ;  85%). 
Zur Analyse wurde zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert und 6 Std. bei 100" getrocknet. 
Smp. der farblosen Prismen: 280-285" (Zers. ; schnelles Erhitzen). [or]: = + 23.2" + 4" (c = 0,517; 
Methanol), 

C,,H,,JN,O, (480,36) Ber. C 52,51 H 5,25 S 5 , 8 3 %  Gcf. C 52.71 H 5,37 N6,18% 
Methochlorid 46:  Das aus den1 Jodid (in i2ccton/Mrasser = 2 :  1) durch Ionenaustausch (Ain- 

berlite IRA 400 ; Chloridform) bereitete Methochlorid ha t  man aus Athano1 und dann aus Methanol 
umgelost und 6 Std.  bci 100" getrocknet. Smp. 275-277" (Zers.). [cc]? = + 29,3" * 2" (c = 1,40; 
Methanol). IIV. : A,,l,, 256 (4,07), Schulter bei 288 (3,45) ; Amis 227 (3,34). I R .  (Nujol) : 3503, 3425, 

3347 (OH), 1689 (y-Lactam), 1645 (-C=CI-I-), 1605 (Indolin). CK. nil. 

28. 0,O'-Diacetyl-A-hydrochlorid (47). - Ein Geniisch von 917 nig A (44), I@ ml Pyridin 
und 10 in1 Essigsaurcanhydrid wurde 70 Std. bei 20" stehengelassen. Anschliessend wurde einge- 
dampft, dcr Riickstand in 10 nil Wasser gelost, die Losung mit Ammoniak alkalisch gestellt und 
mit Chloroform cxtrahicrt. n i c  Chloroformextrakte enthielten 1154 m g  einer dunnschichtchromato- 
graphisch einheitlichen Acetylvevbiizdung, die bisher nicht kristallisiert werden konnte. Ihi- Hydro- 
chlorid hingcgen kristallisierte sofort aus Aceton. Zur Reinigung wurde es noch zweiinal aus Me- 
thanol-Ather urngelost (farblose Prisnien) und 5 Std. bei 95-100" zur Analyse getrocknet. Smp. 
200-202". [a]: = -8,9" & 2" (c = 1,18; Methanol). UV.: A,,*,, 258 (4,03), Schulter bei 286 (3,6); 
Amin 234 (3,61). IR. (KRr) :  1745, 1721 (zwei -OCOCH,), 1706 (y-Lactarn), 1605 (Indolin). NMR. 
(60MHz; D,O): 7,25-7,7 ( M ;  Aromaten-H;4H);  5,88 (?';I w 7 Hz;  H-C(19)); 5,46 ( S ;  H-C(17)); 
4,85 ( D ;  J w 7 Hz ;  H-C(2)), und dainit iiberlagert 4,76 ( D ;  J % 6,5 l i z ;  H-C(18)); 2,25 und 2,15 
(zwei S; -OCO-CH,; 6 H) ;  Gesamtyrotonenzahl: 26 f 3 H. CR. nil. 

I 

I 

I 

C,,H,,N,O,, HCI Bcr. C 62,81 H 5,93 N 6,10y0 
(458,OS) Gef. ,, 62,58; 62,97 ,, 6,26; 6,03 ,, 5,96; 6,18% 
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29. Umwandlung von A in 48. - 106 ing A (44) licss man niit 5 ml Thionylchlorid ubcr 
Nacht bei 20" stehen. Dann wurde cingcdampft und dcr Riickstand mehrmals aus Methanol- 
Ather umkristallisiert (64 mg, 50%). Die farblosen Prismen (Zers. ab 225") wurden 5 Std. bei 90" 
getrocknet. Dabei resultierte ein Monohydrat rnit folgenden physilralischen Daten: [a]: = - 71,9" 
& 3" (c = 0,706; Methanol). UV.: I,,, 256 (3,48); Imin 230 (3,05). 1R. (KBr) : ca. 3450 (OH), 2500 

(-N+-H), 1715 (y-Lactam), 1645 (-C=CH-), 1605 (Indolin). CR. nil. 
I I 

I C,H,Cl,N,O,, HCI, 1 H,O Ber. C 55,89 H 5,39 C124,75% 
(429,77) Gef. ,, 55,78 ,, 5,44 ,, 24,73% 

Nach weitercni Trocknen direkt im Schiffchen (4 Std., 80-95') erhielt man Analysenwerte fur 
die wasserfreie Verbindung. 
C,,H,,Cl,N,O,,HCI (411,76) Bcr. C 58.34 H 5,14 Cl25,83% Gef. C 58,56 H 5,24 Cl25,74% 

30. Abbau d e r  Substanz A (44) zu WGA (2). - 30.1. Reduktion von A zum Trio1 49. Eine 
Suspension von 150 ing Lithiumaluminiunihydrid in 15 ml wasscrfreiem Tetrahydrofuran wurde 
portioncnwcise rnit 356 mg A unter Ruhren versetzt. Nach 10 Min. wurdc das Reaktionsgut 11/, 
Std. Zuni gelinden Sicden crhitzt. Anschliessend wurde das iibcrschussige Lithiumaluminium- 
hydrid mit Athylacctat (3 ml) zersetzt und dann das Gemisch rnit wassergesattigtcm Ather hydro- 
lysicrt. Diinnschichtchromatographisch liess sich zeigen, class nach dieser Zcit quantitativ ein sich 
mit CR. kirschrot anfarbendes, langsam wdnderndes Produkt entstanden war, das sich niit Ather 
oder Chloroform der wasserigen Phase nicht entziehen liess. Zu seiner Gewinnung wurde die wasse- 
rige Phase im Vakuum eingedampft und der Ruckstand zuerst rnit kaltem, dann mit heissem Was- 
scr extrahicrt. Die vercinigtcnwasserigen husziige (150 ml) (die lctztcn farbtcn sich mit CR. kaum 
mchr an) wurden nun im Vakuum eingedampft. Bus den1 sirupartigen Riickstand, dcr im wesentli- 
chcn aus dcm Triol 49 und Lithiumhydroxid bestand, liess sich aber nichts Kristallines erhalten. 
Der stark alkalisch reagierende wasserige Extrakt wurde deshalb direkt weiter verarbeitet. 

30.2. Abbau des Triols 49 zu  N(a)-Formyl-WGA (41) .  Der das Triol 49 enthaltende wasserige 
Extrakt aus 356 mg A (s. Abschnitt 30.1.) wurde auf 0" abgekuhlt und rnit 304 mg Kaliumperjodat 
in wenig Wasser versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bci 4" wurdc das Gemisch rnit Chloroform ex- 
trahiert. Der Chloroiorinauszug ergab 291 ing rohes Oxydationsprodukt. Die wasserige Phase, die 
sich rnit CK. noch deutlich rot anfarbte, liess man rnit zusatzlichen 160 mg Kaliumperjodat 4 Std. 
bci 20" reagicren, wonach man noch 23 mg Oxydationsprodukt gewinnen konnte. Aus Chloroform- 
Aceton kristallisierten 234 mg (65%, bczogen auf A) farblosc Prismen von N(a)-Formyl-WGA (41). 
Die Muttcrlaugen enthielten nach dunnschichtchromatographischer Schatzung 10-15y0 WGA (2). 
Die N-Formylverbindung wurde zur Analyse zweimal aus  Chloroform-Ather umgelost und 4 Std. 
bei 100-105" getrocknet. Smp. 232-234". [a13 = - 44,O" + 4" (c = 0,528; Dimethylsulfoxid). UV. 
(Mcthanol): I,,, 251 (4,04), 279 (3,56); Imin 228 (3,73), 274 (3,52). IR. (KBr): 1669 ()N-CHO), 
1595 (Indolin). NMR. (60 MHz;  (CD,),SO): 8,86 (S; w 0,4 H) ;  8,45 (S; z 0,6 H ;  )N-CHO in 
zwei Konformationcn); 7,83 ( D ;  J w 8 Hz; 0,6 H ;  H-C(12)); 7,2 (Aromatcn-H; w 3,4 H ) ;  5,75 
( M ;  H-C(19)). CR. nil. 

C,H2,N20, (338,41) Ber. C 70,98 H 6,55 N 8,280/, Gef. C 70,78 H 6,55 N 8,33% 

Die Verbindung ist identisch rnit authentischem N(a)-Formyl-WGA (41) (vgl. Exp. 25.) 
(Misch-Smp., Rf-Werte und 1R.-Spektrum). 

Beiin Erhitzen der N(a)-Formylvcrbindung 41 rnit 0 , 5 ~  Salzsaure wahrend 2 Std. auf 55-60" 
trat  vollstandigc Hydrolysc zu WGA (2) cin (Ausbcutc ca. 90"/") (Misch-Smp., Kf-Werte, Analyse 
und 1R:Spektruni). 

In  der Kalte (20") ist die Formylverbindung gegen O , ~ N  Salzsaure zumindest wahrend 6 Std. 
bestandig. 

31. N(a)-Formyl-WG-diol (50).-31.1. Aus S u b s t m z A  ( 4 4 ) .  338 irig Awurden mit 150 mg 
Lithiumaluminiumhydrid wie unter Exp. 30.1. beschrieben reduziert. Der wasserige, das Triol 49 
enthaltcndc Extrakt wurde niit 300 mg Kaliuinperjodat in wenig Wasser versetzt und uber Nacht 
bei 4" stehengelassen. Anschliessend gab man 500 nig festes Natriumborhydrid zu und liess das 
Ganze weitere 6 Std. bei 20" reagieren. Danach wurde das Gemisch funfmal rnit Chloroform extra- 
hiert. Die vereinigten Extrakte enthielten nach Diinnschichtchromatogrammen ca. 85% N(a) -  
Formyl-WG-diol (50) und ca. 15% WG-diol (42). h'ach dem Eindampfen wurde der Ruckstand 
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(264 mg) aus Aceton kristallisiert (192 mg, 56%). Zur Analyse wurde noch zweimal aus Chloro- 
form-Athanol umgelost und 6 Std. bei 100" getrocknet. Smp. 205-207" (unter Gasentwicklung). 
[K]: = +45,5" f 3' (c = 0,648; Dimethylforinamid); [ c L ] ~  = +55,9" 3" (c = 0,783; Di- 
methylsulfoxid). UV.: A,,, 249 (4,06), 281 (3,60); 232 (3,78), 270 (3,51). IR. (CHCI,): 3378 
(breit, -OH), 1664 (>N-CHO), 1595 (Indolin). CR. nil. 

C,,H,,N,O, (340,43) Rer. C 70,56 H 7,11y0 Gef. C 70,81 H 7,15% 

31.2. A u s  41. 41 mg der ru'(a)-Formylverbindung 41 in 2 ml Benzol und 4 ml Athanol liess man 
mit 67 nig Natriumborhydrid 11/, Std. bei 20" stehcn. Dann dampfte man ein, nahm den Ruckstand 
in 5 ml Wasser auf, gab einige Tropfen Animoniak zu und cxtrahierte mit Chloroform. Beim Ein- 
engen des Extraktes kristallisierten 25 ing (59%) farblose Nadeln aus. Nach Umlosen aus Chloro- 
form-Ather : Smp. 205-207". Diese Substanz erwies sich als idcntisch init der oben beschriebenen 
Verbindung 50 (Misch-Smp., Kf-Werte, 1R.-Spektruni). 

Beim Erhitzen des Stoffes mil 0 , 5 ~  Salzsaure wahrend 2 Std. auf 70" erhielt man nach der 
iiblichen Aufarbeitung in fast quantitativer Ausbeute das bekannte [lo] WG-diol (42).  Smp. und 
Misch-Smp. 250-252" nach Kristallisation &us Methanol-Ather ; identische Rf-Werte und 1R.- 
Spektren. [a]E = - 80,O" & 6" (c = 0,355; Dimethylsulfoxid). CR. orange. 

C,,H,,N,O, (312,42) Bcr. C 73,05 H 7,7476 Gef. C 72,85 H 8,00U,/, 

32. N(a),O, O'-Triacetyl-WG-diol(53). - Das aus 42 init Pyridin-Essigsaureanhydrid her- 
gestellte N(a), 0, 0'-Triacetylderivat 53 wurdc zweimal aus Aceton umkristallisiert und 5 Std. bei 
100" getrocknct. Farblose Prismen voni Snip. 150-152". IR. (CHCI,) : 1733 (-OCOCH,), 1667 

(breit, >N-COCH, und -C-CH-), 1595 (Indolin). CR. nil. 
I 

C25H,,N,0, Rer. C 68.46 H 6,89% MoLGew. 438,53 
Gef. ,, 68,50 ,, 6,95% ,, 4 3 P )  

33. 16-epi-WG-diol (51) aus A (44).-1,02 g A  (44) wurden mil 182mg Lithiumaluminium- 
hydrid wie in Abschnitt 30.1. bcschrieben zum Trio1 49 reduziert. Die wasserige Losung dcs Triols 
wurde mil verd. Essigsiiure auf pH x 6 gebracht, zuerst mit 1,08 g Natriumborhydrid und erst 
dann mit 1,40 g Kaliumperjodat in wenig Wasser versetzt. Nach Stehen uber Nacht bei 20" wurde 
mit Chloroform erschopfend extrahiert. Nach dem Eindainpferi erhielt man 636 mg Ruckstand. 
Dieser wurde mit 15 ml 0 . 5 ~  Salzsaure 2 Std. auf 80" crwarmt. Nach ublichem Aufarbeiten ge- 
wann man 620 mg dunnschichtchromatographisch einheitliches 16-epi-WG-diol (51). Aus Chloro- 
form-Aceton kristallisierten 439 nig (46%) farblose Nadeln, die zur Analyse noch zweimal aus 
Chloroform-Methanol umgelost und 6 Std. bei 100' getrocknet wurden. Smp. 180-182". [ o c ] ~  = 
- 15,1° f 4" (c = 0,543; Dimcthylsulfoxid). UV.: A,,, 247 (3,91), 301 (3,54); Amin 228 (3,69), 271 

(2,94). IR. (KBr) : 3356, 3300 (-OH), 1658 (-C=CH-), 1605 (Indolin). CR. rotlich-orange. 
I 

C,,H,,N,O, Ber. C 73,05 H 7,74 N 8,97y0 Mol.-Gew. 312,42 
Gef. ,, 73,27; 72,89 ,, 7,92; 7,44 ,, 9,11% ,, 31212) 

Als man die auf p H  5-6 gebrachte wasserige Losung dcs Triols 49 zuerst niit Kaliumperjodat 
durch Stehen uber Nacht bei 4" oxydierte und erst dann (bci pH 5-6) mit Natriumborhydrid redu- 
zierte, erhielt man nach einer Saurehydrolyse ein ca. 1 : 1-Gemisch der am C-16 epimeren Diole 42 
und 51, das praparativ nicht aufgetrennt werden konnte. 

34. N(a), O,O'-Triacetyl-16-epi-WG-diol(52). - Das aus  51 mit Pyridin-Essigsaurean- 
hydrid in ublicher Weise erhaltene N(a), 0, 0'-Triacetylderivat 52 hat man zweimal bei 190-200'/ 
0,001 Torr destilliert (glasig erstarrend). IR.  (CHCI,) : 1733 (-OCOCH,), 1653 (breit, )N-COCH, 

und -C=CH-), 1595 (Indolin); (CCI,) : 1736 (---OCOCH,), 1658 (>N-COCH,), 1626 (-C!=CH-), 1597 
(Indolin). CR. nil. 

I 

C,,H,,N,O, Ber. C 68,46 H 6,89 N 6,39% Mol.-Gew. 438,53 
Gef. ,, 68,21; 68,63 ,, 6,83; 6,84 ,, 636% ,, 4 3 P )  

35. N(a)-Methyl-WG-diol (43). - 35.1. Aus N(a)-FormyZ-WIGA (41) .  Eine Losung von 
838 mg (rohem) N(a)-Formyl-WGA in 40 nil Tetrahydrofuran liess man innerhalb 30 Min. in die 
siedende, lebhaft geruhrte Suspension von 1,0 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydro- 
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furan tropfen. Nach wcitcren 30 Min. wurdc, wic in Abschnitt 21. bcschricben, aufgearbeitet. Das 
Rohprotlukt (753 mg), das clunnschichtchrornatographirch aus cineni Gernisch von ca. 70q4 N(a)- 
Methyl-WG-diol (43) und ca. 300/, WG-diol (42) liestand, wurde an  80 g Aluininiumoxid (WOELM, 
neutral, r r i i t  S:/A Wasser) init Chloroforrn/.lceton ~ 8 : 2 chroniatogrnpliiert. Ails den \.orderen 
121-aktiorieri crhielt rniin aus Chloroform-Xther 4.56 rng (577;) N ( a ) - . ~ e t k y I ~ W ( ; - d i o Z  ( 4 3 ) .  Zui- 
.Inalyse wurdc das Prxparat aus Chloroform- Ather soxvie airs Heiizol-Athnnol-Xthcr urngeliist untl 
4 Std. bei 90-95" getrocknct. Snip. 203-205'. 4" (c = 0,563; Diniethylforiii- 
amiclj. I J V . :  A,,,, 261 (4,05), 314 (3.53); A,,lin 236 (3,50), 282 (3,06).  TR. (CHC1,): 3311 (breit, -OH), 

16.58 (-C=CH-), 1603 (Indolin). NMK. (60 hZHz; (Cl)3)2SO): 6,2--7,2 (nl; Aromatcn-H; 4 H ) ;  5,57 
( ' r ;  ,I z 7 Hz;  H-C(19)); 4,6 (breites 011-Signal; 2 H ;  mit Saure nach ca. 4,3 verschiebbar); 3,97 
( D ;  J % 6,s Hz; H-C(18)); 2,92 (5'; N(a)-CH,; > 3  H).  CR. rot. 

C,oH,,N,O, (32G,44) Uer.  C 73,59 H Y,030,6 ( k f .  C 73,71 ; 73,6l H 7.02; 8,080/, 

-= +44,4" 

I 

35.2. ,421s S ( u ) - ~ ~ l e t h y Z - W G i l  ( 3 8 ) .  6.5 nig N(a)-Mcthyl-\\:C;:l wurden in 5 ml Sthanol init 100 
ing Natriutnborhytlriti 3 Std. bci 20' reagieren gelasscn. Nach tler ublichcn Aufarbeitung erhielt 
man nus Chloroform-Athcr 41 nig n'(a)-1Llcthyl-\VC;-cliol (43) w i n  Snip. und hlisch-Srnp. 203-205". 
;\uch (lie ii1irigc.n Datcn stirnmten mit dcncn dcs obcn lieschrichencn l ' rapra tes  iilm-ciii. 

35.3. A M  X(a)-l+'ovnzyl- WG-dioZ (SO). 24 riig N(a)-Foriii)-l-\~(;-tliol wurtlcn mil: 68 mg TAhinm- 
aluiriiniuriiliydrid in sicdcndcm Tetrahydrofuran rctluziert. 1 )as Hauptprodukt tler Reduktion (ca. 
70':6) war diinnschiclitclrroinatographisch mit r\T(a)-Mcth~l-\T'(;-tliol (43) untl tlas r\-etienpi-odukt 
(ca. 3Ou j )  mit \VGdiol (42) iclentisch. 

36. Herstellung von A (44) aus WGA (2). - Ein Gcinisch aus 310 mg WGA, 120 mg Essig- 
sani-e untl 195 nig I<aliuincysnid in 10 ml TVasscr licss man unter Kuhrcn wahrcnd 6 Std.  bci 70" 
reagiereii. Xnch dem Abkiihlcn wurtle clas Rcaktionsgernisch iiiit Chloroform cxtrahicrt. dcm 
eingcengtcn Ext rak t  kristallisierten nach Stehcn iiber Xacht bci 4; 75 nig ( 2 2 % )  A aus. Znr Rna- 
lyse n u d e  zwciinal aus I ~ i r r i e t h y l f o r ~ i ~ a i ~ i i ~ l - ~ t h a n o l  nmgelost. LXc Itientifizierung mit authenti- 
scheni A crfolgte auf Grunt1 dcr ubereinstimmcndcn Rf-Werte (Alox, Chloroforrn/Methanol = 9: 1 ; 
Kicsclgcl, ~hloroforrii/1Llethanol = X : 2 ) ,  Snip., Misch-Smp., IR.-Spektruni und Analysc. 

(:20H,2N203 (338,41) Rcr. C 70,98 H 6,j.i N 8,28u/;, Gcf. C 70,75 H 6,52 X 8,28:/, 

In dri- Mutterlauge befand sich ncbcn Lvcnig A vor alleni un\  eriintlertcr \VG.Z (2) 

37. Chlorierung von Strychnin (1)  (vgl. [lS]). - Untcr gntcm Ruhren wurde eine auf 5" 
gcltuhitc Liisung von 64,7 g Strycliiiin~h~ilrochloritl (1 a) i n  232 mi lronz. Salzsaurc im Vcrlaufe 
von 10 Min. init ciner Lijsung von 17,2 g Chlor in 1170 g Tetrachlorkohlcnstoff vcrsctzt. Das rot- 
lichc Ckmisch wurde je 45 hlin. bci 10" und bci Kauiritcrnperatur \veitergcriihrt und  die organischc 
Schicht eiririial init TVasscr gcwxschen. Die vereiriigten wRsscrigcn I.osungcn uwrdcn untcr Riih- 
lung init konz. ,-\innionink alkalisch gcstcllt unc l  erschiipfcnd init Chloroform t.xtrahiert. Nach 
'l'rockncn und ,Il)dampfcn hinterbliebcn 80 g hrauner Schauni, die vorerst an 1200 g .Aluminium- 
oxid ((',\n,I.\c;, Xlitivitiit I Y )  groli chroriiatographicrt wurtleri. lkmzol, Henzol/Clilorofornr = 0 :  1 
rind 1 : 1 eluirrtcn tlcr Keihc i nch  tlas 'l'richlor-, das l)ichloi--, und tlas ;Vloiioclilorstrycliniii, gcfolgt 
von iinvcrandcrtcm Strychnin. 1)urch wicdcrholtc Chroniatogrnphie tler Kohfraktioncn a n  tlcr 60 
l i s  l0Of;ichen Mcnge fIluininiumoxitl (all<tivitiit 111) init I+nzol um<l Rcnzol /Chlorofor~n-~ei~ i i -  
schen 100: 1 bis 10:  1 erliiclt man schliesslich 26 g (4406) reincs 10-Chlorstrpchnin (Ed) ,  1,3 g ( l ,6yu)  
10,15-I)iclil~~rstryclinin (59) nnd 1,s g (2.1 yo) 10,1.5, l~~-Tr i ch lo r s t r~chn in  (60). 

I ~ - C / L Z ~ J V S ~ Y ~ C ~ % ~ ? Z  (58) :  Sinp. 225-228' (aus Accton). [ci]?; = -158, & 5' (c ~= 0,104; Chloro- 
fornr). IT\'.: 1,,,, 259 (4,20j, 288 ( 3 , O l ) ;  Amin 232 (3,74), 28.5 ( 3 , 6 0 ) ;  Inflexion 297 (3,52). IR.  ( K R r ) :  
1677 (T.;ictain), 1.582 (Aroniat), 830 (2 bcnachhai-tc arorirat. H). NMII. (100 M E J  
Imppclungen: H-C(2) { I 1  C ' ( l 6 ) } ;  H-C(17)-(H-C(16)}; H-C(l9) ( 1 1  C ( l X ) } ;  11- 
{H-C(17j}; 8,Ol ( U ;  J12,11 - 8,s H z ;  IIGC(12)); 7,19 (tloppeltcs ~ X , i  H z ;  = 2 , s  H z ;  
H-C(I 1))  ; 7,08 (11; / y , l l  - 2,s 112; HLC(9)) ; 5,89 (triplettautig ; 1 H ;  H-C(10)) ; 4,27 (doppcl- 
tcs 7 ;  J,,,,, = 8 Hz;  J1,,2s, z z 3 Hz;  1 H ;  FLC(17));  4,2 4 (zwei I ) :  2 H ;  J18,19 % 

brcit; ,/21,21, % 1.5 H z ;  1 H an C-21) ;  3,85 (bf; H-C'(3)); die Region 3,3 2,5 cnthalt  aiif Grund tlcr 
Etitkoppelungeii dicx Signalr tler I'rotoricn I3 C ( 2 3 )  untl H'- ( ' ( 7 3 ) ;  1.45 (I); % 15 Hz; 

,[w*,19 % 6 H z ;  €3-C(18), 11' C(18)) ;  4-3,s (3 Hj;  3,87 ( L ) ;  J,,lc; -:- 10,s Hz;  H--C(2)); 3,68 ( D ;  
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H'-C(21)); 1,25 (doppeltes T ;  Jle,, = 10,5 Hz;  Jla,17 x Jle,15 a 3 Hz; H-C(l6)); dic Region 
1,6-1 entspricht 2 H. CR. nil. H,SO,-HNO,: violett. 

C,lH,lCIN,C), Ber. C 68,38 H 5,747" Mo1.-Gew. 368,85 
Gef. ,, 68,31 ,, 5,79y0 ,, 36812) 

70,75-DichZorstryc~i~ain (59) : Smp. 187-189" (aus Aceton+wenig Hexan). [a]E = - 359" 3 5" 
(c = 0,103; Dioxan). UV.: I,,, 258 (4,20), 288 (3,57); Imin  232 (3,75), 285 (3,57); lnflcxion 297 
(3,49). I R .  (KBr) : 1671 (Lactam), 1594 (Indolin), 837 ( 2  benachbarte aromat. H).  NMR. (100 M H z ;  
CDC1,) ; Entkoppelungen: H-C(16)-{H-C(2)}; H-C(16)-{H-C(17)}; H-C(23). H'-C(23)-{H-C(17)}; 
H-C(lS),H'-C(lS)-(H-C'(19)}; 8,02 ( D ;  Jlz,ll = 8,5 Hz ;  H-C(12)); 7 2 1  (doppeltes D ;  Jll,lz = 

8,5 Hz;  Jl l ,9  = 2 Hz; H-C(11)); 7,07 (D; Jgrl l  = 2 Hz; H-C(9)); 5,50 ( T ;  J x 6,5 Hz; verscharft 
gcgenuber dem cntsprechenden Signal im Spektrum von 5 8 ;  H-C(19)) ; 4,31 (doppeltes I'; J17,23 = 

8 Hz; J17,,,, a j17,16 a 2,5 Hz; 1 H ;  H-C(17)); die Region 4,20-3,9 entspricht 1 H ;  die Region 
3,8-3,25 entspricht 5 H;  sie cnthalten den AB-Teil (Protonen H-C(18) und H'-C(18)) eines A B X -  
Systems (X-Teil = H-C(19)); der B-Teil ist hei 4,05, der A-Teil bei 3,6 zentriert; J4B = 14 Hz; 
J A X  = 7 Hz; Jsx = 5.5 Hz;  der B-Teil ist noch mit einer Kopplungskonstante von 1,5 Hz aufge- 
spalten; 3,54 (scharfes D ;  J2,1G = 10 Hz; H-C(2)); die Unterregion 3,5-3,25 entspricht etwa 3 H, 
welche in Analogic zum Spcktrum von 60 den Protonen H-C(21), H'-C(21) und lI-C(3) zugeordnct 
werden. Der Bereich von 3-2 enthalt auf Grund des Entkoppelungscxperimentes mit H-C(17) die 
beiden Protonen H-C(23) und H'-C(23); 1,06 (doppeltes D ;  J16,, = 10 Hz; Jla,l, = 2,s Hz;  1 H;  
H-C(16)). CR. nil. H,SO-HNO,: violett. 

ColH,,Cl2N,O, Ber. C 62,54 H 5,00 CI 17,57% MoLGew. 403,30 
Gef. ,, 62,94 ,, 5,24 ,, 17,227" I ,  40312) 

10,75,7~-TricIiZorstrychnz~ (60) : Reim Erhitzcn Sintern ab 140", Verflussigung a b  ca. 155' 
unter Blasenbildung (aus Aceton-Hcxan). [alg = - 344" & 5" (c = 0,10; Chloroform). UV.: Inax 
258 (4,21), 287,5 (3,59); Amin 233 (3,96), 285 (3,86); Inflexion 297 (3,51). IR. (KBr):  1679 (Lactam), 
1594 (Indolin), 824 ( 2  benachbarte aromat. H) .  NMR. (100 M H z ;  CLXl,); Entkoppelungen: 

H-C(12)); 7,23 (doppeltes D ;  J11,12 = 8,5 Hz ;  Jl l ,g  = 2 Hz;  H-C(l1)); 7,09 ( D ;  J g , l l  = 2 Hz; 
H-C(9)) ; keine Signale von Vinylprotonen; die Region 5,2-3,95 entspricht 4 H (H-C(2), H-C(17), 
H-C(lX), H'-C(18)) uncl cnthalt bei 4,79 (doppeltes T ;  J17,zs = 8,s H z ;  J17,23, z J17,16 a 3 Hz;  
H-C(17)); 4,04 (scharfes D ;  j2,10 = 10 Hz; H-C(2)); 4,32 und 5,05 (zwei D ;  .Ila,,ls = ,Jls,,lH = 

15 Hz; H-C(18) und H'-C(18)); 3,92 (doppeltes 1); 1 H ;  H-C(3)); 3,64 (S ;  2 H;  I-I-C(21) und 
H'-C(21)) ; die Rcgion 3,5-2,5 enthalt die Signale der Protonen H-C(23) und H'-C(23) (Entkoppe- 
lungsexperiment); 1,66 (doppeltes D ;  JlG,2 = 10 Hz; ,J1c,17 = 2,5 Hz; 1 1-1; H-('(16)). CR. nil. 
IS,SO,-HNO,: violett. 

Cz,Hl,C1,N20, Rcr. CI 24,30% Mo1.-Gew. 437,75 Gcf. CI 24,2076 Mo1.-Gew. 43612) 

H-C(17)-{1+C(16)}; H-C(16)-{H-C(17)}; H-C(23), H'-C(23)-{ H-C(17)}; 8,04 (D; Jlz, 11 = 8,5 Hz ;  

38.l0-Chlor-23-isonitroso-strychnin-hydroch~orid (61 a). - I n  dcr in Abschnitt 1 bc- 
schriebenen Apparatur (500 ml Inhalt) wurden in analoger Weise 21.49 g 1 0-Chlorstrychnin ( 5 8 )  
mit 117 ml abs. Athanol und 35 ml reinem Isoamylnitrit vcrsctzt und mit einer Losung von 5,43 g 
Natrium in 146 ml abs. dthanol behandelt. Man erhielt 18,l g (71%) kristallines 70-ChZor-23-iso- 
~zzitroso-strychnin-h3,drochZorid (61  a), das aus Wasser umkristallisiert uncl zur Analyse 16 Std. bei 
75" uber P,O, getrocknet wurdc. Beim Erhitzen Zers. a b  250". ra]:," = -137" & 5" (c = 0,lO; 
Methanol). UV.:  I,,, 237 (4,22), 297 (3,98), 310 (3,96) ; I m i n  261 (3,55), 305 (3,95). IR.  (KRr) : 1673 
(Lactam), 1597 (Indolin), 820 ( 2  bcnachbarte aromat. H) .  

CzlH2,C1N303, HCI (434,32) Ber. C 58,07 H 4 3 7 %  Gef. C 57,89 H 5,01% 

Base 61 : 10-Chlor-23-isonitroso-strychnin-hydrochlorid (61 a) wurde, analog wie in Abschnitt 2 
beschrieben, mit Amnioniak in die Base iibcrgefiihrt. Zur Analyse wurdc aus Diniethylformamicl- 
Wasser umkristallisiert und 16 Std. bei 85" getrocknet. Ah 220" Zersetzung. UV. : I,,, 237,j (4,05), 
297 (3,72), 313,5 (3.74); Amin 227 (4,04), 263,5 (3,39), 302,5 (3,71); in 0 , O l ~  alkohol. Lauge: I,,, 302 
(4,31), 312 (4,30); Imin 254,5 (3,75), 308,5 (4.29). I R .  (ICRr): 1668 (Lactam), 1590 (Indolin), 819 
( 2  benachbartc aromat. l1) .  

C2,H,,C1N,0, Ber. C 63,39 H 5,070:1 Mo1.-Crew. 397,85 
Gel. , , 63,04 ,, 5,297" ,, 39712) 
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39. Direkte Umwandlung von 10-Chlor-23-isonitroso-strychnin-hydrochlorid (61 a) 
in 10-Chlor-WGA (62). - 9,31 g bei 75' getrocknetes, rohes, kristallines l0-Chlor-23-isonitroso- 
strychnin-hydrochlorid wurden unter Riihren portionenweise im Verlaufc von 5 Min. in 45 ml 
Thionylchlorid cingctragcn. I m  Verlaufc von 30 Min. loste sich alles. Das Gemisch wurde insge- 
samt 4 Std.  bei 20" geruhrt, clann im Vakuum bei 45" cingedampft, der hinterbleibende Schauni 
vorsichtig mit 200 m l 1 ~  Salzsaure versetzt und 4 Std. auf 100" erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde 
das Hydrolysegcmisch soda-alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahicrt. Die vcreinigten Aus- 
ziige wurden auf 300 in1 eingeengt und iiber 60 g Aluminiumoxid filtriert. Aus dem eingeengten 
Eluat Bristallisierten nach Versetzcn mit Aceton und Stehcn iiber Nactit bei 0" 4.54 g (61%) 10- 
Chlor-WGA (62). Zur Analyse wurde die Substanz aus Chloroform-Methanol-Accton-Hexan um- 
kristallisiert und 16 Std. bei 90 >So getrocknct. Smp. 225-227". [ m ] E  : - 176" + 5" (c = 0,10; 

Chloroform). UV.: 1,,,253,5 (4,00), 310 (3,48); J.,nin 230 (3,69), 280 (3,02). IR. (KBr ) :  3360 (-N-H), 
1603 (lnclolin), 815 (2 benachbartc aromat. H). 

C,,H,,CIN,O, Rer. C 66,17 H 6 1 4 %  Mol.-Ge\v. 344,83 

1 

Gef. ,, 66.01 ,, 6,4Go& ), 34412) 
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