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9. Reaction of acid III with SOCl,. On hcating 20.6 g (0.1 mol) of III. monohydrate (m.p.
104-105°) with 119 g SOCI, for 10 h under reflux, the anhydrous acid I1I of m.p. 190-195° was
obtained. It readily takes up one mol of water to form the monohydrate which titrates as a tetra-
basic acid with inflection points at pH 5.12 (2 eq. Found 116.4, Calc. 112) and pH 9.1 (2 eq. T'ound
114.2, Calc. 112).

0 C|3H3 o

If i
10 (BN P—C—P(NEL), (XIII). To 2.98 g (0.01 mol) of crystalline XTI in 50 ml
OP(O)(NEY,), Et,0is added 11.6 g of Et,NH with ice cooling.
A white precipitate forms immediately. After 2 h at reflux, Et,NH-HCl is filtered and the filtrate
evaporated and kept under high vacuum to remove all volatile material. As a residue is obtained
in low yield XIII, a brownish oil. *H-NMR. (in CDCl,): CH, 1.20 (¢, 36.9H); C—CH, 2.25 (¢,

JrrcH; = 21, 3.6H); and CH, 3.15 (m, 22.4H).
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128, Chaenorhin, ein macrocyclisches Spermin-Alkaloid?)
149. Mitteilung tber Alkaloide?)

von Heinz O. Bernhard, Ivan Kompis, Siegfried Johne#*, Detlef Groger*,
Manfred Hesse und Hans Schmid

Organisch-chemisches Institut der Universitdt, Rimistrasse 76, CH-8001 Ziirich
* Deutsche Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Institut fiir Biochemie der Pflanzen, Halle/Saale

(26. IT1. 73)

Summary. Structure 1 has been elucidated for chacnorbine, an alkaloid isolated from Chaeno-
rhinum origawifolium (Scrophulariaceae). The key derivative for the structural elucidation is
13,14, 21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhine (21). 21 gave upon hydrolysis sperminc and 4-
hydroxydihydrocinnamic acid characterized as the tetraacetyl derivative 18 and as the dimethyl
derivative respectively.

1y Auszugsweise vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gesellschaft am 17. 10. 1970 in Basel {1).
2)  148. Mitt., vgl. [2].
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Partial hydrolysis of 13,14, 21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhine (21) gave the spermine
derivative 29. Hofmann degradation of 21 lead to the Hofmann-base 31 (Scheme 1) from which
upon hydrolysis 4-methoxycinnamic acid (characterized as the methylester) was obtained. Further
Hofmann degradation converted 31 into the spermidine derivative 32 (Scheme 1). Intensive mass
spectrometric investigation of the acetyl derivatives 1, 23 and especially of 29 and 32 allowed to
propose structure 1 for chaenorhine. Formula 1 represents the absolut configuration ((S)-chirality
of center 1) of the spermine alkaloid chaenorhine.

Chaenorhinum oviganifolium (L.) WILLK. ef LGE, ist eine ausdauernde Art der
Untergattung von Linaria aus der Familie der Scrophulariaceen. Die krautartige
Pilanze kommt in Tunesien, Algerien, Marokko, Spanien, Portugal, den Balearen
und Siidfrankreich, selten in Italien und Griechenland vor. Unseres Wissens wurde
sie bisher nicht untersucht. Fiir unsere Arbeiten stand Pflanzenmaterial zur Verfii-
gung, das wihrend der Jahre 1967--1970 vom Institut {iir Biochemie der Pflanzen in
Halle aufgezogen worden war. Die getrockneten oberirdischen Teile wurden mit
Ammoniak angefeuchtet und anschliessend mit Chloroform extrahiert. Aus dem er-
haltenen Basengemisch liess sich als Hauptalkaloid Chaenorhin in einer Ausbeute
von 0,1-0,15%, (bezogen auf das Trockengewicht der Droge) isolieren.

Aufgrund der nachfolgenden Ausfithrungen wird fiir Chaenorhin die Struktur 13)
abgeleitet. .

Chaenorhin (1, C3HN,O5;, M = 548, Smp. 263-268° (Zers.), [a]p = +46,7°
(Chloroform/Methanol 9:1, pK¥.s = 6,0; Aqu.-Gew. Gef. 530) enthilt eine (C)-CH,-
Gruppe (Kwuhn-Roth-Oxydation). Im IR.-Spektrum (KBr) erkennt man Banden fiir
Amidgruppen (1640, 1612 cmm~') und aromatische Ringe (1562, 1510 cm~1). Das UV.-
Spektrum (95proz. Athanol) mit Amax 264 nm (loge = 4,00), Amin 247 (3,93) und einer
Inflexion bei 280 (3,48) (Fig. 8) kann keinem bekannten Chromophor zugeordnet
werden (siche Abschnitt 7.1).

24
1 R = H (Chaenorhin) 4 R = H; 13,14-Dihydro-
2 R = COCH, 5 R = COCHy; 13,14-Dihydro-
3 R=CH, 6 R = CHj; 13,14-Dihydro-

1. Nachweis der funktionellen Gruppen in Chaenorhin (1). - Im 100-MHz-
Spektrum (CF;COOH)*) findet man in der Aromatenregion (6,6-7,7 ppm) wenig

3)  Die unter [1] angegebene Formel fir das Alkaloid reprisentierte beim damaligen Stand der
Untersuchung die wahrscheinlichste von mehreren moglichen; inzwischen ausgefithrte weitere
Experimente sind beweisend fitr die Strukturformel 1.

4 Aus Léslichkeitsgrinden wurde das NMR.-Spektrum von Chaenorhin (1) in CF,COOH ge-
messen. Die chemischen Verschiebungen sind relativ zu internem Tetramethylsilan als
Standard (§ = 0) angegeben. Wenn nicht anders vermerkt, sind di¢ Chaenorhin-Derivate bei
100 MHz in CDCly gemessen worden. s = Singulett, 4 = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quar-
tett, m = Multiplett.
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strukturierte Signale fiir 8 Protonen. Bei 6,36 ppm (] = 12,5 Hz, 1 H) erscheint ein d,
welches wir H(13) zuordnen. Das Signal von H(14) liegt vermutlich in der Aromaten-
region. Die Protonen am Stickstoff erscheinen als breite Signale bei ca. 9,6, 8,6 und
8,0 ppm. Die Region von 4,9 bis 1,0 ppm ist nicht aufgeldst; zwei s bei 4,10 (aromat.
OCH,) und 2,56 ppm (>N-~CO~CH ) hieben sich ab.

Acetylierung (Essigsdureanhydrid/Pyridin; 20°) von 1 lieferte das N-Acetyl-
derivat 2 (M = 590) mit gegeniiber 1 unverdndertem UV.-Spektrum und einer ver-
stirkten IR.-Absorption in der Amidregion. 2 ist nicht mehr basisch, Im NMR.-
Spektrum von 2 erscheint die aromat. OCH4-Gruppe als scharfes s bei 3,93 ppm. Im
Bereich von 2,2 bis 1,95 ppm finden sich zwei intensive s bei 2,17 und 2,04 ppm und
zwel schwache s bei 2,11 und 1,98 ppm. Da diese Signale nicht isoliert sind, war eine
Integration nicht moglich. Die vier erwidhnten s staininen von den zwei >N—COCH o
Gruppen (siehe auch spiter). Bei 6,17 ppm (J = 12,5 Hz) und 6,00 ppm (J = 12,5 Hz)
werden zwei d beobachtet, die zusammen einem Proton entsprechen. Dieses koppelt
mit einem H, das ein teilweise verdecktes d bei 6,62 ppm (f = 12,5 Hz) gibt (Ent-
kopplungsexperiment). Aufgrund der chemischen Verschiebungen4) und der Kopp-
lungskonstanten®) ordnen wir die beiden 4 bei 6,17 und 6,00 ppm dem vinylischen
Proton H(13) (von zwei Konformeren von 2) und das 4 bei 6,62 ppm dem hierzu
cis-stindigen vinylischen Proton H(14) zu.

Behandlung von Chaenorhin (1) mit Methyljodid/Natriumcarbonat in siedendem
Chloroform/Methanol 3:2 wihrend 14 Std. lieferte das amorphe N(2)-Methyl-
chaenorhin (3) (C33H,,N,O5, M = 562). Zum gleichen Produkt fithrte die Behandlung
von 1 mit Dimethylsulfat und Natronlauge bei 25°. 3 lidsst sich nicht mehr acetylieren.
Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen wird kein quartires Ammoniumsalz
erhalten (siehe aber Abschnitt 5.2).

Das NMR.-Spektrum von 3 weist die folgenden Signale auf: 8,9 bis 8,00 ppm
(breites m; ca. 1 H, Amid-NH); 7,9 bis 6,4 ppm (mehrere #; ca. 8 H); 6,28 und
6,04 ppm (2d, J ~ 13 Hz, Integrationsverhiltnis ca. 1:1, H(14)); 3,93 ppm (s, aromat.
OCHy); 2,38, 2,36 und 2,30 ppm (3 s, >N(2)-CH,); 2,11, 2,06 und 2,00 ppm (3 s,
>N(6)—COCH 3). Infolge ungentigender Auftrennung war eine Integration dieser s
nicht mdéglich.

Das NMR.-Spektrum von 3 in d;-Nitrobenzol bei 27° zeigt im Bereich der Methyl-
signale ein etwas verindertes Bild (IFig. 1a): Die H-Atome der Methoxylgruppe er-

5 Zimtsdure, Zimtsiuremcthylester [3] und N-trans-3,4-Dihydroxy-cinnamoylputrescin (Pau-
cin) [4] zeigen 0w (o) = 5,88-6,40 ppm, du () = 6,87-7,58 ppm mit Jerans = 15,8-16,0 Hz und
Jeie = 12,3-12,5 Hz. Die cntsprechenden Werte fiir das cyclische cis-Zimtsdurederivat
O-Methyl-lythrin (i) [5] sind: dm(a) = 5,97, dm) =~ 6.87 ppm, Jeis = 12,7 Hz.
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Fig. 1. Teil des 100-MHz-NM R.-Spektrums von N(2)-Methylchaenovhin (3) in d;-Nitrobenzol und
Hexamethyldisiloxan als internem Standard, § = 0 ppm; a) bei +27°, b) bei + 50°, ¢) bei +100°
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scheinen als drei s bei 3,79, 3,75 und 3,70 ppm, die der N-Methylgruppe als zwei s
bei 2,30 und 2,26 ppm und die der >N~COCH3-Gruppe wiederum als drei s bei 2,10,
2,03 und 1,97 ppm. Bei einer Messtemperatur von +100° geben die ~-OCH,- und
N-CH ,-Gruppen zwei scharfe s bei 3,74 ppm bzw. 2,31 ppm, wihrend die >N—COCH -
Gruppe immer nocli durch drei s angezeigt wird (Fig. 1¢). Das Auftreten von mehreren
Signalen fiir die vinylischen Protonen, die —-OCH,-, >N»CH3- und >N—COCH3-
Protonen in den NMR.-Spektren von 2 und 3, schreiben wir dem Vorliegen mehrerer
Konformerer zu. Dieses Phdnomen wird in den NMR.-Spektren der meisten Chae-
norhin-Derivate beobachtet.

Aus der Bildung und dem Verhalten der Chaenorhin-Derivate 2 und 3 ist ersicht-
lich, dass in Chaenorhin ein sekundirer basischer Stickstoff vorlicgt.

Aufgrund der NMR.-Spektren von 1, 2 und 3 wurde gefolgert, dass Chaenorhin
eine nichtaromatische C,C-Doppelbindung (43:14) besitzt. Diese Doppelbindung
lasst sich allerdings nur schwierig mit katalytisch erregtem Wasserstoff (Pt, Eis-
essig) reduzieren. Das gebildete 13,14-Dihydrochaenorhin (4, M = 550, Smp. 230-236°
(Zers.)), [a]p = —10° (Methanol) zeigt ein UV.-Spektrum mit Amax 270 nm (loge =
3,62), Amin 255 (3,52); Aintiex. 235 (4,05), das gegeniiber dem Spektrum von Chae-
norhin (1) nur eine schwache hypsochrome Verschiebung, aber eine wesentlich ge-
ringere I'xtinktion aufweist (vgl. die Diskussion im Abschnitt 7.1}. Im NMR.-Spek-
trum von 4 fehlen die Absorptionen vinylischer Protonen. Aus Dihydrochaenorhin (4)
lasst sich — ebenso wie aus Chaenorhin (1) — ein Mono-acetyl-Derivat (5, M = 592)
und ein Mono-methyl-Derivat (6, M = 564) bereiten.

Chaenorhin (1) ist resistent gegeniiber Natriumborhydrid in Methanol. Mit
Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran oder in Dioxan erhielt man ein Ge-

H
14/5':5—"?2’N
H—C R
é %
R—N/30 g__%vl./CHg

A ?‘R'J/ ]
8 R
0 g2
| A
Ho,
HyCO R

7 R=Hy; R"=R"=H; R"=0
8 R=R"=1I,;R =R"=H

9 R=H, R =COCH,; R" = 0; R” = H
10 R =R’ =H,; R” = R” = COCH,
13 R =R"=H,; R = R” = G,H,

14 R = R” = H,;; R" = R" = H; 13,14-Dihydro-

misch verschiedener Reduktionsprodukte. Mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH)
in Tetrahydrofuran bei 20° gelang es, 1 zu einem leicht trennbaren Gemisch von
12, 34-Didesoxo-chaenorhin (7) und 12,29, 34-Tridesoxo-chaenorhin (8) zu reduzieren.

Die diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, Chloroform/Methanol/25proz.
Ammoniak 10:1:0,1) rascher wandernde Substanz 7 (M = 520) zeigt im IR.-Spek-
trum die Banden fiir eine sekundidre Amidgruppierung (1647 und 1550 cm—?). Das
UV.-Spektrum von 7 ist, wie dasjenige von 8, wenig strukturiert : Absorption bei ca.
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225nm (loge ==4,2); Inflexion bei 250 (4,1);
Absorptionsende ca. 305 nm (loge = 2,7).
7 liefert bei der Acetylierung die Mono-
acetylverbindung 9 (M = 562).

Die Tridesoxo-Verbindung 8 (M = 506)
zeigt im IR. keine Carbonylabsorptionen
mehr. C, C-Doppelbindungsabsorption ist
bei 1605 und 1587 cm~! erkennbar. Das
NMR.-Spektrum (Fig. 2) von 8 ist infor-
mativ: Die Aromatenregion von 7,5 bis
6,65 ppm zeigt durch Integration 7 Pro-
tonen an; bei 6,51 ppm findet sich das 4
(J = 13 Hz) von H(14), das mit dem
H(13)-d» ¢t bei 5,70 ppm (J, = 13 Hz,
Js == 6 Hz) gekoppelt ist (Entkopplungs-
experimente). Da im NMR.-Spektrum von
N(2)-Acetylchaenorhin (2) H(14) als 4 bei
6,62 ppm, H(13) als zwei 4 bei 6,17 und
6,00 ppm absorbieren, folgt, dass im Spek-
trum von 8 die Absorption des zuletzt ge-
nannten Protons in ein 4 X ¢ mit kleinerem
& gewandelt worden ist. Dies ist nur mog-
lich, wenn das vinylische H(13) in 2 von
der Carbonylgruppe einer Amidfunktion
flankiert ist, die in 8 zu ciner Methylen-
gruppe reduziert worden ist. Im Spektrum
von 8 erkennt man im weiteren die folgen-
den Signale: ein s (3,94 ppm) der aromat.
OCH,-Gruppe und ein ¢ (0,86 ppm,
J =7 Hz) der ~-CH,CH,-Gruppierung. Das
benzylische Proton H(1} absorbiert in der
Region von 4,0 bis 3,7 ppm. Bei hohem
Feld treten drei Gruppen von Signalen auf:
die erste etwa 4 Protonen entsprechende
bei 3,7 bis 3,0 ppm stammt von der Methy-
lengruppe Hy(12) und zwei >NH -Protonen;
nach Zugabe von D,O zeigt diese Region
durch Integration nur noch 2 Protonen
an; die zweite Gruppe bei 3,0 bis 1,9 ppm
stammt von 16 SN-CH,-Protonen; die
dritte Gruppe zwischen 1,9 bis 1,0 ppm
schliesslich entspricht 10 =C-CHy-C<-
Protonen.

Durch Acetylierung von 8 erhilt
man das N(2),N(30)-Diacetyl-Derivat 10
(M = 590). Im NMR.-Spektrum von 10
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tritt das benzylische H(1), im Vergleich zum Spcktrum von 8, mit um ca. 2 ppm
grisserem & als m bei ca. 5,85 ppm auf. Dieses Signal fillt mit der Absorption von
H{13) zusammen. Im Spektrum der Modellverbindung 4-Methoxy-S-(N-propyl-
amino)-dihydrozimtsidurepropylamid (11) und dessen N-Acetylderivat 12 absorbiert
das benzylische Hg bei 3,84 ppm (dxd; J, = 8 Hz, J, =5 Hz) bzw. bei 5,53 ppm
(dxd; J, =10 Hz, J, =6 Hz). Die zwei >N—COCH3—Gruppen von 10 erscheinen im
NMR.-Spektrum wiederum in Form von drei s bei 2,08, 2,03 und 1,99 ppm.

D N ”
N\/\

0 CH—CHy—C~~

HCl AR g

11 R=H 12 R = COCH,

Das Diacetyl-Derivat 10 gibt mit DIBAH das nicht mehr acetylierbare Reduk-
tionsprodukt 13.

Reduktion von 13,14-Dihydro-chaenorhin (4) mit DIBAH in Tetrahydrofuran
lieferte das amorphe 13,14-Dihydro-12,29, 34-tridesoxo-chaenorhin (14).

Die Massenspektren von Chaenorhin (1), 13,14-Dihydro-chaenorhin (4), den
Reduktionsprodukten 7, 8 und 14 sowie der N-Methylverbindungen 3 und 6, der
N—Athylverbindung 13 und der Acetylderivate 2, 5, 9 und 10 sind alle einander 4hn-
lich. Im Massenbereich mfe 40-120 erscheinen mit Schwerpunkten bei m/e 42, 56,
70, 84 und 98 Signalgruppen mit sehr intensiven Spitzen. Im mittleren Massenbereich
beobachtet man jeweils zwei intensivere Signale; eine Strukturzuordnung der ent-
sprechenden Tonen ist jedoch aufgrund des vorliegenden Materials nicht méglich. Im
oberen Massenbereich schliesslich findet sich meistens ein relativ intensives Molekel-
ionsignal, welches im Falle der Verbindungen mit N-Acetylgruppe(n) 1, 2, 3, 4, 5, 6
von einem [M — 43]-Pik flankiert ist, vgl. [6]. Zur Illustration ist in Fig. 3 das Massen-
spektrum von Chaenorhin (1) abgebildet.

In den Massenspektren der eine N-Athyl-Gruppe enthaltenden Desoxo-Verbin-
dungen 7, 8 und 14 wird kein intensiver [M — CH,]-Pik beobachtet, der zu erwarten
gewesen wire, wenn die N-Athylgruppe eine o-Spaltung eingegangen wire. In den
Spektren der acetylierten Desoxo-Derivate 9 und 10 fehlen intensivere [M — 43]-
Signale. Die Ursache fiir dieses anomale Verhalten ist die vermutlich ausschliessliche
Lokalisierung der Ladung im Diplienyldther-Teil des Molekularions, vgl. dazu [7].
Auffallend in den Massenspektren von N-Acetylchaenorhin (2) und N-Acetyl-13,14-
dibydro-chaenorhin (5) sind die Signale bei m/e 268, 256 und 242, welche ca. 209,
der Intensitit des Basispiks ausmachen. Auf die Genese der entsprechenden Ionen,
die fiir die Strukturableitung von 2 und 5 wichtig sind, wird in Abschnitt 6 einge-
gangen.

Aufgrund der bisher angefithrten Resultate enthdlt Chaenorhin (1) eine aromati-
sche Methoxyl-, eine sekundidre Amin-, eine sekundire Amid- und zwei tertidire
Amidgruppen. Eine dieser Amidgruppen leitet sich von der Essigsdure, eine weitere
von der cis-Zimtsiure ab.
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2. Abbaureaktionen von Chaenorhin (1). — Oxydation von Chaenorhin (1)
mit Kaliumpermanganat in Eisessig/Aceton lieferte in ca. 30proz. Ausbeute 3,4'-
Dicarboxy-6-methoxy-diphenyldther (15, M = 288), die mit einem authentischen
Priparat [8] direkt und als Dimethylester 16 identifiziert wurde.

COOR
OCOOR
H3COo
15 R=H 16 R == Cil,

Wie bei anderen Spermin- und Spermidin-Alkaloiden liess sich der stickstoff-
haltige Teil durch Kaliumhydroxid-Schmelze erhalten [9]. Chaenorhin (1) lieferte
dabei (Bombenrohr, 10 Min., 250-275°, 10-3 Torr) Spermin (17), welches in ca.
40proz. Ausbeute als N,N’,N” N"-Tetraacetylspermin (18, M = 370) dinnschicht-
chromatographisch, massenspektrometrisch und anhand des Smp. und Misch-Smp.
des Pikrates der freien Basen (Smp. 244-246°) [10] identifiziert wurde. 18 erwies
sich diinnschichtchromatographisch verschieden von N(1),N(5),N(9),N(14)-Tetra-
acetyl-1,5,9, 14-tetraaza-tetradecan |7).

Zur weiteren Charakterisierung hat man das Abbauprodukt 18 mit DIBAH zu 19
reduziert und anschliessend in das N,N”-Diacetyl-N,N’, N, N”-tetradthylspermin
(20, M = 398) umgewandelt, dessen Konstitution durch massenspektrometrische
Untersuchungen bestétigt wurde {11] [12].

R
| W
R>N/\/\T/\/\/N\/\/ ~r’
w
R
17 R = R’ = H (Spermin) 19 R == CyHg, R’ == 11
18 R =COCH,, R"=H 20 R = CH, R’ = COCH,

Spermin (17) wurde spéter auch durch sdurekatalysierte Hydrolyse eines
Chaenorhin-Derivates erhalten, vgl. Abschnitt 4.

Mit der Isolierung der Dicarbonsiure 15 und von Spermin (17) sowie mit der Be-
stimmung der funktionellen Gruppen sind bis auf ein Kohlenstoffatom simtliche in
Chaenorhin (1) vorhandenen Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sauerstoff-Atome erfasst
worden.

3.Reduktive Spaltung von Chaenorhin (1) und 13, 14-Dihydrochaenorhin (4). -
Nachdem Chaenorhin (1) als Derivat eines Diphenyldthers erkannt worden war,
lag die Ausfithrung einer reduktiven Spaltung dieser Gruppierung mit dem in der
Reihe der Bisbenzylisochinolin-Alkaloide bewihrten Reduktionsmittel Natrium in
fliissigem Ammoniak (vgl. [13]) nahe. Es resultierte dabei das amorphe 13,14,21,22-
Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21) neben wenig der entsprechenden N-Desacetyl-
Verbindung 22. 22 ergab nach Acetylierung N(2),0(21)-Diacetyl-13,14,21,22-tetra-
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hydro-21, 22-seco-chaenorhin (23). 21 wurde auch durch Reduktion mit Natrium in
flilssigem Ammoniak aus 13,14-Dihydrochaenorhin (4) erhalten. 21 zeigt die folgen-
den Eigenschaften: [a]p = —12° (Methanol); pK¥.s = 6,40; UV.: Anax 277 nm
(loge = 3,42), Ains1. 282 (3,57); Amin 248 (2,57). Dieses Spektrum zeigt Ahnlichkeit
mit dem Additionsspektrum von p-Kresol 4+ Anisol (Molverhiltnis 1:1) oder Toluol 4-
3-Hydroxy-4-methoxy-toluol (Molverhiitnis 1:1) (sieche exp. Teil). Die phenolische
Natur von 21 bewirkt, dass das Spektrum in 0,1n &thanolischer Natronlauge
bathochrom verschoben wird: Amax 246 nm (loge = 4,03), 277 (3,46), 284 (3,49) und
298 (3,48); Amin 270 (3,42), 280 (3,45), 290 (3,43). Im NMR.-Spektrum von 19 finden
sich zwischen 8,3 bis 7,25 ppm Absorptionen von Amid-NH, zwischen 7,3 bis 6,6 ppm
die aromatischen #, bei ca. 5,2 ppm das breite Signal fiir phenolisches OH und bei
ca. 4,0 ppm das m fiir H(1). Die Signale in der 8- und 5-ppm-Region verschwinden
bei Zugabe von D,0. Wihrend die aromat. OCH,-Gruppe bei 3,77 ppm ein einziges
Signal ergibt, absorbiert die >N-COCH,-Gruppe in Form zweier s bei 2,06 und 2,03
ppm. In dg-Pyridin-Losung werden auch fiir die aromat. OCH,-Gruppe zwel s
beobachtet (3,68 und 3,66 ppm). Das m bei 4,36 ppm fiir H(1) wird bei Einstrahlung
in die Methylenprotonen-Region bei 2,76 ppm in ein breites s umgewandelt. Ein
Massenspektrum von 21 liess sich nicht erhalten.

Tetrahydro-seco-chaenorhin (21) lieferte mit Acetanhydrid/Pyridin N(2),0(21)-
Diacetyl-13,14,21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (23; C5;H; N,O,, M = 636;
{o)Jp = —44° (Methanol), UV.: Apax 274 nm (loge = 3,19), 283 (3,04) und Schulter bei
268 (3,13). Im Vergleich zu dem NMR.-Spektrum von 21 erscheint das H(1) als
breites Signal um ca. 41,7 ppm verschoben bei 5,66 ppm. Die wahrscheinliche Zu-

R R R

: M
RO —HC—
2 % 13 12\“

RI RII RIIX RIV RrRv Rv! RvI RVIII

21 H H COCH, H H 0 o) H

22 H H H H H o 0 H

23 H H COCH, COCH, COCH, O o H
dg-23 H H COCH, C€OCD, COCD, O o) H
d4,-23 H H CcOCD, COCD, COCD, O o) H
d,-23 D D COCH, COCH, COCH, O o} H
d,-23 H D COCH, COCH, COCH; O 0 H

24 H H COCH, COCH, H 0 0 &4

25 H H C,H; COCH, COCH, H, o) H

26 H H C,H, COCH, COCH, H, H, COCH,

27 H H COCH, GC,H, C,H, 0 o H

28 H H COCH, H C,H, 0 0 H
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ordnung der ~OCOCH 4~ und >N~COCH ;-Signale sind, zusammmen mit der fiir die
aromat. OCH,-Gruppe, in Tab. 1 wiedergegeben. Mit Hexadeuterio-acetanhydrid
entstand aus 21 d¢-23 (M = 642). Unter gleichen Bedingungen gab 22 das N,N’,O-
Trideuterio-acetyl-Derivat dg-23 (M = 645). Mit Mcthanol/Natriummethylat wurde
die Diacetylverbindung 23 in N(2)-Acetyl-13,14,21,22-tetrahydro-21,22-seco-chae-
norhin (24, M = 594) tibergefiihrt.

Tabelle 1. Mogliche Zuordnung dey Signale dey —OCH -, —O—COCH - und >N—COCH3—Gruppen
in den NMR.-Spektven dev Acetylderivate von 13,14,21,22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21);
Angabcen in ppm.

Formel-Nr, Sp0CH, ON(6)—COCH, ON(2)—CcocClyy dg—0-cocH,
21 3,77 2,02+ 2,06 — -
23 3,79 2,06+2,12 2,42 2,28+ 2,30
45-23 3,80 2,06+ 2,08 - -
d,-23 3,81 - - -
24 3,79 2,06+2,10 2,434+ 2,47 -

Wurde die reduktive Spaltung von Chaenorhin (1) mit Na/NDsp, [14] ausgefiihrt,
so liess sich nach Aufarbeitung und Acetylierung des Reaktionsproduktes N(2),0(21)-
Diacetyl-13, 14, 22-trideuterio-21-hydro-21, 22-seco-chaenorhin (dg-23, M = 639) ge-
winnen. Die Reduktion von 13,14-Diliydrochaenorhin (4) mit Na/NDyy;, fithrte nach
Acetylierung zu  N(30),0(21)-Diacetyl-22-deuterio-13, 14, 21-trihydro-21, 22-seco-
chaenorhin (d,-23, M = 637). Die beiden letztgenannten, mit Deuterium markierten
Dcrivate wurden zur massenspektrometrischen Strukturableitung von Chaenorhin
(1) benétigt.

Reduktion von 12,34-Didesoxo-chaenorhin (7) oder von 12,29,34-Tridesoxo-
chacnorhin (8) mit Natrium in flissigem Ammoniak gefolgt von Acetylierung er-
gab N(2),0(21)-Diacetyl-12, 34-didesoxo-13,14,21,22-tetrahydro-21,22-seco - chae-
norhin (25, M = 608} bzw.N(2), N(30), 0(21)-Triacetyl-12,29, 34-tridesoxo-13,14, 21, 22-
tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (26, M = 636).

4. Hydrolyse von Tetrahydrochaenorhin (21). — Beim Kochen von 21 mit
dthanolischer Natronlauge entstand in 65proz. Ausbeute 4-Hydroxy-dihydrozimt-
sdure; Spermin konnte nicht gefasst werden. Beim Erhitzen von 21 mit 2N Salzsidure
auf 150° wihrend 14 Std. (Bombenrohr) erhielt man neben 4-Hydroxy-dihydrozimt-
sdure nach Acetylierung des basischen Hydrolyseproduktes N,N’,N”, N”-Tetraacetyl-
spermin (18). Die Identifizierung wurde wie frither angegeben durchgeftihrt (s.o.).

Behandlung von Tetrahydro-seco-chaenorhin (21) mit Diithylsulfat und wisseri-
ger Natronlauge bei 25° fithrte zu N(2),0(21)-Didthyl-13,14, 21, 22-tetrahydro-21, 22-
seco-chaenorhin (27) und O(21)—Athyl—13, 14,21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin
(28) als amorphe Substanzen. 27 ergab nach alkalischer Hydrolyse erwartungsgemiss
4-Athoxydihydrozimtsiure.

Bei der Oxydation von 27 mit Kaliumpermanganat entstand ein 1:4-Gemisch
von 4-Methoxy- und 4-Athoxybenzoesiure. Dieses Siuregemisch wurde in Form der
Methylester gas-chromatographisch und massenspektrometrisch einwandfrei identi-
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fiziert. Durch direkten Vergleich konnte das Vorliegen von 2- und 3-Athoxybenzoe-
sduremethylester, 2- und 3-Methoxy-benzoesduremethylester sowie 4-Methoxy-di-
hydrozimtsiduremethylester ausgeschlossen werden,

Erhitzen von Tetrahydro-seco-chaenorhin (21) mit konz. Salzsiure bei 150°
wialrend 2 Std. ergab nach der Acetylierung das partielle Hydrolyseprodukt
N(2),N(6),N(30) -Triacetyl-N(11)-(4-acetoxy-dihydrocinnamoyl)-spermin®) (29, M =
518).

i
6
¢ 1,1‘ AN N—COCH3
/CH2
H2C
30 2
NH TH
|
COCH3 COCH3
0
H3c—C -
I
0
29

Anhand der IR.- und NMR.-Spektren enthilt die Verbindung 29 eine phenolische
Acetoxy- und drei N-Acetylgruppen, aber keine aromat. Methoxylgruppe. Das UV.-
Spektrum dhnelt demjenigen von 4-Acetoxytoluol. Die Verbindung der 4-Acetoxy-
dihydrozimtsidure mit einem mittelstindigen N des Spermins ergibt sich aus der
Analyse des Massenspektrums von 29 (siehe spiter). Unter keiner der oben ange-
fithrten Hydrolysebedingungen liess sich 4-Methoxyzimtsdure erhalten.

5. Hofmann-Abbau von 13,14, 21, 22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21)
und Chaenorhin (1). — 5.1. Tetrahydro-seco-chaenorhin (21) (Schema 1). Behandelte
man Tetrahydro-seco-chaenorhin (21) zundchst mit Dimethylsulfat und danach mit
Methyljodid in Dimethylformamid unter Riickfluss, so liess sich in hoher Ausbeute
das nicht ndher charakterisierte N(2),N(2),0(21)-Trimethyl-13,14, 21, 22-tetrahydro-
21,22-seco-chaenorhinium-jodid (30) gewinnen. Dieses Jodid wurde in methanoli-
scher Losung mit Hilfe einer Amberlite-Sdule (IRA-400, OH®-Form) in die Hofmann-
Base 31 (M = 594) iibergefiihrt. Das UV.-Spektrum von 31 mit Amax 211 nm (loge =
4,30), 223 (4,31), 289 (4,26); Amntiexion 294 (4,24); Aschurter 303 (4,23) ist bathochrom
gegeniiber demjenigen von Tetrahydro-seco-chaenorhin (21) verschoben. Die Diskus-
sion des Massenspektrums erfolgt in Abschnitt 6.

Erneute Quartdrnisierung von 31 mit Methyljodid in Dimethyliormamid gefolgt
von Umwandlung des Methojodids in das Methohydroxid ergab nach Erhitzen auf
160° im Hochvakuum das Methin 32 (M = 549). Das Massenspektrum von 32 (siehe
Abschnitt 6) erlaubte die Fixierung der Substituenten im Spermin-Teil des Chae-
norhins (1).

Wurde die Hofmann-Base 31 denselben Hydrolysebedingungen unterworfen wie
Tetrahydro-seco-chaenorhin (21), so erhielt man nach Veresterung mit Diazomethan
ein Gemisch von 4-Methoxyzimtsduremethylester (cis/trans = 1:3,3) und 4-Methoxy-
dihydrozimtsiuremethylester im Verhiltnis von ca. 3:1. Die Identifizierung erfolgte

6) Bezifferung entsprechend der Chaenorhin-Formel 1.
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Schema 1
21
1. {CH30)2 502
2. CH3yJ
0
Il 6 (":
c\n/\/\/N/ \CH3
,@
H3CO
]
IRA- 400 (OH) (IJI fi
0CHy . /\/\/N/C\CH3
30 N
HACO e ¥ N—om
HN\ H |
‘i ™
0
!!
k N/\/\/N/ eHg OCH;
1. CHyJ
2.1RA 400 (OHD)
(2 \
H
H4CO
HN xnH
I
)
OCH3
32

mittels Gas-Chromatographie/Massenspektrometrie (direkte Kopplung) durch Ver-
gleich mit authentischen Priparaten.

5.2. Chaenorhin (1) (Schema 2). Analog zum Tetrahydro-seco-chaenorhin (21)
liess sich Chaenorhin (1) in die entsprechende Hofiann-Base 33 (M = 576) umwan-
deln. Das UV.-Spektrum von 33 ist gegentiber demjenigen von N(2)-Methylchaenorhin
(3) um 3 bis 6 nm bathochrom verschoben. Im Massenspektrum von 33 ist m/e 58

+
((CH,4),N=CH,) der Basispik.
Bei der katalytischen Hydrierung von 31 entstand die Tetrahydro-Hofmann-
Base 34 (M = 580), die im Massenspektrum auch #»t/e 58 als Basispik zeigt. Alkalische

Hydrolyse der Tetrahydroverbindung 34, gefolgt von Veresterung mit Diazomethan
gab in ca. 40proz. Ausbeute 6-Methoxy-diphenylither-3,4'-8, f’-dipropionsiuredi-
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Schema 2
H 1
\ AN
#° 5
H~C o N — COCH3
A H 30
\C =0
/C( N2
o}
H /\
H3C CHj3
H3CO

ﬁ\\\’\fr« —— COCHy

H3C CH3
H3C0

1. H0/ OHe
_~CHy—CO0CHy 2. CHyNp

ocnz —CHy—COOCH)
HyCO

35

methylester (35). Diese Verbindung wurde ausgehend von 3-Hydroxy-4-methoxy-
dihydro-zimtsduremethylester und trans-4-Bromzimtsiuremethylester nach Ullmann
synthetisiert {15]. Beide Priparate waren miteinander identisch.

Aufgrund der bisher erhobenen Befunde enthilt Chaenorhin (1) eine 4-Methoxy-
dihydrozimtsiure-Einheit, die dtherartig entsprechend dem Abbauprodukt 33 mit
einem 4-Hydroxyzimtsiurerest verkniipft ist. Diese Diphenyldther-Gruppierung ist
mit dem Spermin (17) dreifach verbunden. Eines der primiren N-Atome des Spermins
ist mit C(1), also benzylisch, mit dem aromat. Ring D verbunden; im Alkaloid ist
dieses Stickstoffatom sekundirer Natur und basisch. Die drei anderen Stickstoff-
atome des Spermins liegen in Amidbindungen vor, eines davon in einer Acetylamino-
Gruppe. Aufgrund der bisher erzielten Resultate lassen sich die Amidbindungen
aber nicht niher spezifizieren.

6. Massenspektrometrische Analysen. — In diesem Abschnitt werden im
Wesentlichen Argumente vorgebracht, mit deren Hilfe sich die noch offenc Frage
nach der Natur der Amidgruppen beantworten lisst.
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Schema 3
COCH3 COCH3 >
HCOC~_ ! ! _-C0CHy | -
N — CHy — CHz — CHz~N—CHa—CHz — CHz —CHz =N — CHy —CHa — CHz—N
- N
18% N, N’,N”, N”-Tetraacctylspermin
("
CHz \4
I
‘TH *NH +NH
| |
(|:H2 (‘IHz CH,
§
,CHz <|3Hz CHz
]
(I:Hz (IZHz (l:Hz
‘|3“2 CHz CHy
N N N
\
R= R COCHj3 R COCHy R COCH3
COCH,
~CH,-CH,~CH,-N< a b ¢
H a, (mfe 242) b, (mfe 256) ¢, (mfe 268)
H a, (mfe 143) b, (m/e 157) C, (mfe 169)
~CH,-CH=CH, a, (mfe 183) b, (mfe 197) ¢, (mfe 209)

\ T / .
L]
H\N —CHz —CHz — CHg —CHa —N = CHy —CHp ~CH =N -]
Hzcoc”” €OCH3
COCHy
361, N, N’, N”-Triacctylspermidin

Schliisselsubstanz fiir die Deutung des massenspcktrometrischen Verhaltens vieler
Chaenorhin-Derivate ist N,N’,N”, N”-Tetraacetylspermin (18) (Schema 3). Charakte-
ristisches Merkmal des Spektrums von 18 (IFig. 4) ist die Pik-Triade m/e 242, 256, 268,
Die Genese und die Struktur der korrespondierenden Ionen (a,, b,, ¢;) wurde kiirzlich
abgeleitet [12]. Die oben angefiihrten Fragmente werden durch Zerfall einer 1,3-Di-
aminopropan-Einheit in 18 gebildet, wihrend das 1,4-Diaminobutan-Element erhal-
ten bleibt. N,N’,N"-Triacetylspermidin (36) erleidet im Massenspektrometer eine
analoge Fragmenticrung (Schema 3): Es werden die Ionen a, (mfe 143), b, (m/e 157)
und ¢, (mje 169) gebildet [16]. Massgebend fiir die Bildung der Ionen a, b und c ist
also, wie erwihnt, das Vorhandensein einer 1,3-Diaminopropan-Einheit im Spermin
oder Spermidin, in der mindestens eines der beiden N-Atome acyliert ist [6] [17].

Im Massenspektrum von N(2),0(21)-Diacetyl-13,14,21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-
chaenorhin (23) erkennt man u.a. die oben erwihnten Signale von 18, ndmlich
mfe 242, 256 und 268. In den Massenspektren der deuterierten Verbindungen von 23
sind diese drei Signale entsprechend den Ionen a, b und ¢ verschoben: Bei ds-21
nach 242, 256, 268; bei dg-21 nach 245, 259, 271 und bei dy-21 nach 247 4 248, 262,
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2747). Aus diesen Befunden geht hervor, dass sich die Verbindung 23 massenspektro-
metrisch als tetraacyliertes Spermin-Derivat verhilt. Da in 23, wie frither gezeigt,
C(1) mit N(2) verkniipft ist, muss in ihm ein grosser Ring (B) vorliegen. Dieser
muss unter Beteiligung der >N(2)—COCH3—Gruppe durch eine McLafferty-Umlage-
rung oder durch eine der Acetatpyrolyse verwandte Acetamidpyrolyse gedffnet
worden sein. Da dabei das konjugierte System einer Zimtsdure-Gruppierung entsteht,
ist dieser Mechanismus begiinstigt. Im Spektrum von N(2), 0(21)-Diithyl-13,14,21,22-
tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (27) sind die den Ionen a, b und ¢ entsprechenden
Signale wesentlich schwicher und im Spektrum von N(2),N(30),0(21)-Triacetyl-
12,29, 34-tridesoxo-13,14,21,22-tetrahydro-21,22-seco-chaenorhin  (26) fehlen sie
naturgemdss ganz.

Im Masscnspektrum von 23 ist noch das Signal bei m/e 161, welches im Spektrum von d,-21
nach mfe 162 verschoben wird, erwdhnenswert. Das zugrundeliegende Ion muss die FFormel d
besitzen. Seine Bildung ist nur méglich, wenn der Ring B, wic voranstehend erwadhnt, gecffnet

chocn =CcH—C=0 RO

d e R =H (mje 107)
(mfe 161) f R = C,H, (mfe 135)

&

worden ist. Das Spcktrum von 26 weist dieses Ion nicht auf. d geht unter CO-Verlust in das Ion
mfe 133 iiber. Das zum Pik m/e 107 korrespondierende Ton e stammt aus der 4-Acetoxydihydro-
cinnamoyl-Einheit von 23. In den Verbindungen d;-23 und d4-23 ist der Pik um eine Einheit
nach m/e 108, im Athyldther 27 nach m/e 135 (f) verschoben. Wie das Spektrum von N, N/, N7, N"-
Tetraacetylspermin {I8) [12], zeigt auch das Spektrum von 23 Pike bei mfe 56, 70, 72, 84, 98, 100,
110, 129, 143, 157 und 169.

Auch in den Massenspektren derjenigen Chaenorhin-Derivate, die noch die Di-
phenylither-Struktur enthalten und am N(2} acetyliert sind, ndmlich N(2)-Acetyl-
chaenorhin (2) und N(2)-Acetyl-13,14-dihydrochaenorhin (5), findet man die den
Tonen a, b bzw. ¢ entsprechenden Signale. Diejenigen Substanzen, die am N(2)
alkyliert sind oder deren C(29)=0-Gruppe reduziert ist, wie 3 und 6 bzw. 8, 13 und 14,
zeigen keine entsprechenden Pike.

Auch im Massenspektrum der Hofmann-Base 31 aus Tetrahydro-seco-chaenorhin
(21) werden Pike bei m/e 360, 374 und 386 beobachtet, die der Fragmentierung von
31 unter Bildung der Ionen a, b und ¢ entspricht. Diese Pike sind jedoch, verglichen

)
mit dem Basispik des Spektrums (m/e 58, (CH;),N=CH,), wenig intensiv. Im Methin

7y Die angegebenen Werte in den Spcktren der deuterierten Derivate von 23 sind Signalschwer-
punkte. Deuterierte N, N’,N”, N”-Tctraacetylspermine (I8) erleiden nimlich thermisch im
Massenspektrometer intermolekulare Deuteriumverschiebungen im Sinn der nachstehenden
Partialformeln:

H D /H H
| | | |
C=0 ; C=0 ; C=0 ; C=0 etc.
| | | |
(D, CD, CD,H CDH,

Dies fithrt zur Verschmierung der Massen der lonen a, b und ¢ [12].
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N(30)-Triacetyl-N(17) (4-acetoxydihydvocinnamoyl)spermin (29)

Fig. 7. Massenspekirum von N(2), N(6),

32 (Schema 1) kann jedoch das Fragment
m/je 58 nicht mehr auftreten. Die Fragmen-
tierung gemiss Schema 3 sollte deshalb
wieder in den Vordergrund riicken. Tat-
sdchlich treten die zu erwartenden Frag-
mentionen ag (mje 183), by (mfe 197) und
¢; (mfe 209) im Spektrum von 32 mit gros-
ser Intensitit auf (Fig. 6).

Aus diesen massenspektrometrischen
Resultaten ergeben sich beziiglich der
Konstitution fiir Chaenorhin die folgenden
Schliisse:

a) Der basische, acetylierbare Stick-
stoff (N(2)) muss an einem, der tertidre,
eine Acetylgruppe tragende Stickstoff
(N(6)) am anderen Ende der gleichen 1,3-
Diaminopropan-Einheit des Spermins haf-
ten. (Beweis: Auftreten der Ionen a,, b,
und ¢, bei der Fragmentierung von 2, 5
und 23; Auftreten der Ionen a4, b, und c,
bei der Fragmentierung von 32.) Der basi-
sche Stickstoff (N(2)) ist mit dem benzyli-
schen Kohlenstoff (C(1)) des 4-Methoxy-
dihydrozimtsiure-Restes (Ring D) ver-
bunden (Beweis: Auftreten der Ionen a,,
b, und ¢, bei der Fragmentierung von 2,
5 und 23; Fehlen der mit a, b und ¢
korrespondierenden Ionen bei der Frag-
mentierung von z.B. 1, 26 und 27).

Der 4-Methoxydihydrozimtsidure-Rest
ist Teil der im Abbauprodukt 25 (Schema
2) erscheinenden Teilstruktur von Chae-
norhin.

b) Die beiden verbleibenden N-Atome
des Spermins (N(11) und N(30)) sind in
der Verbindung 23 amidartig mit 4-Ace-
toxy-dihydrozimtsaure (Ring C) und 4-
Methoxy-zimtsaure (Ring D) verbunden.
(Bei der massenspektrometrischen Frag-
mentierung von 23 treten die mit a,, b, und
¢, korrespondierenden Fragment-Ionen,
die anstelle der N-Acetyl-Gruppe eine
N(4-Acetoxy-dihydrocinnamoyl)- bzw. (4-
Methoxycinnamoyl)-Gruppe tragen, nicht
auf. Ursache hierfiir ist, dass die Amid-
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bindung zu diesen SAureresten bevorzugt gegentiber der N-Acetyl-Bindung gespalten
wird (vgl. {12].)

Aufgrund aller bisher aufgefiihrter Befunde lassen sich fiir N(2),0(21)-Diacetyl-
13,14,21,22-tetrahydro-21,22-seco-chaenorhin die alternativen Formeln 23 oder 23a
schreiben. (Im Massenspektrometer entstehen daraus durch McLafferty-Umlagerung
oder Acetamidpyrolyse die offenen Formen XXIII bzw. XXIIIa.)

Eine Entscheidung zwischen 23 und 23a wird durch die folgende massenspektro-
metrische Analyse ermoglicht.

Besonders aufschlussreich ist das Massenspektrum des frither erwihnten Hydro-
lyseproduktes 2,6,30-Triacetyl-11-(4-acetoxydihydrocinnamoyl)-spermin (29, M =
518, Fig. 7), welches grosse Ahnlichkeit mit dem Spektrum von N,N’,N”,N”-Tetra-
acetylspermin (18, Fig. 4, [12]) zeigt.

0
i
»ﬁ—co—@—cm —ne S, b -!o-@—w—mc—g—'ﬁ
N 5 SR ook HN3
c W
‘i cn
! CocHy
H3Co
23 XXIII
0 0
1 . I I
A3C —co—@-cuz——nzc —C —NH HyC—Co CHy—HC—C —IH
% 3

23a XXIIla

Durch Fragmentierung der einen 1,3-Diaminopropan-Einheit mit N(2) und N(6)
entstehen die Ionen a;, b; und c,. Der analoge Zerfall der zweiten 1,3-Diamino-
propan-Einheit mit N(11) und N(30) fithrt zu den weniger intensiven Ionen mit
mfe 390, 404 und 416, in denen im Vergleich zu a,, b, und ¢, ein Stickstoffatom an-
stelle des Acetyl-Restes die 4-Acetoxydihydrocinnamoyl-Gruppe trigt. Aus dieser
Gruppe stammt auch das Ion e (mfe 107).
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Wie kiirzlich gezeigt wurde [12] [16], wird aus 18T das Ion b, (m/fe 256) stufen-
weise tiber h (m/e 298) gebildet, vgl. Schema 4.

*N —COCH3

{CHy),
N—COCH;

((I:H2)3
N
/\
H COCHy
h (mfe 298)

Im Spektrum von 29 fehlt das Signal fiir h (m/e 208), woraus zu schliessen ist,
dass die p-Acetoxydihydrocinnamoyl-Gruppe nicht an einem endstindigen Stick-
stoff-Atom des Spermins haftet (Schema 4). Damit in Ubereinstimmung steht das
Auftreten eines Signals bei m/e 446, das von den Ionen i und k stammt.

Aus dem Massenspektrum von N,N”-Diacetyl-N’, N”-di(trideuterioacetyl)-sper-
min geht hervor, dass ausschliesslich die an N" und N” gebundenen und nicht die an
N und N” haftenden Acetylgruppen (als - COCDy) aus dem Molekularion abgespalten
werden [12]. Im Spektrum von 29 treten sowohl der Pik mfe 475 (M — COCH,]*)
als auch der Pik mfe 327 (IM — CO(CH,),C;H,OCOCH,]+) auf. Letzterer ist etwa
dreimal so intensiv wie ersterer. Daraus folgt, dass die Stickstoffatome N(6) und
N(11) von 29 eine Acetyl- und eine 4-Acetoxydihydrocinnamoyl-Gruppe tragen.

Die Massenspektren zeigen, dass aus dem Molekularion 23+ C,H,O und C;H,,0,,
aus dg-237 C,H,0 und C;D;HO;, aus dy-23+ C,D,0 und C,;DgHO,, aus 27+ C,H,0
und CO(CH,),C¢H,~OC,H;, aus 317 C,H;0 und CO(CH,),C¢H,~OCH; und aus 25+
und 267 C,H,0 und C,;H;,038) abgespalten werden.

Damit ist fiir N(2),0(21)-Diacetyl-13,14,21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin
die Formel 23 bewiesen, die Alternative 23a fillt weg. Fiir Chaenorhin folgt somit
die Formel 1.

7. UV.-Spektren und chiroptische Messungen von Chaenorhin (1) und
seinen Derivaten. — 7.1. UV .-Spektren. In Kurve 1 der Fig. 8 ist das UV.-Spektrum
von 13,14-Dihydrochaenorhin (4) dargestellt, welches dem Spektrum des Abbau-
produktes 6-Methoxy-diphenylidther-3,4'-8, #’-dipropionsiuredimethylester (35, Kur-
ve 2) sowie dem Additionsspektrum aus 3,4-Dimethoxytoluol + 4-Methoxy-S-(N-
propylamino)-dihydrozimtsiurepropylamid (11) (Kurve 3) gegeniibergestellt ist. Man
erkennt, dass das Additionsspektrum ungefihr dem Spektrum des Diphenylither-
Derivates 35 entspricht. Die Diphenylither-Gruppierung gibt also keine ausgeprigte
spezifische Absorption. Der Kurvenverlauf von 13,14-Dihydrochaenorhin (4) ent-
spricht ungefihr demjenigen von 35. Das langwellige Maximum ist jedoch um ca.
10 nm hypsochrom verschoben und die Extinktion des kurzwelligen Maximums be-
tragt nur etwa 589, des 230-nm-Maximums von 35. Diese Abweichung ist vermutlich

8) Dic cntsprechenden Signale liegen fiir 23 bei m/fe 445, fiir d;-23 bei mfe 448, fur d,-23 bei
mfe 431, fur 25, 27 und 31 bei m/e 431, fur 26 bei m/e 459.
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darauf zurtickzufithren, dass der Diphenyldther-Teil in 4 in einer anderen, mdéglicher-
weise etwas verzerrten Konformation vorliegt, als in dem Abbauprodukt 35.

In Fig. 9 ist gezeigt, dass das Additionsspektrum von trans-4-Methoxyzimtsiure-
propylamid + 3,4-Dimethoxytoluol relativ gut das Spektrum der Modellverbindung
37 wiedergibt.

CONHCH3
£

N
H3CO

37

Zum Vergleich mit Chaenorhin (1) eignet sich 37 nicht, da in Chaenorhin der
Zimtsiure-Teil in cis-Konfiguration vorliegt. Bekannt sind die Spektren von trans-
und cis-4-Methoxyzimtsiureester [18]. Die cis-Verbindung absorbiert in der 300-nm-

&g
200004
15 000
100001
5000
200
Fig. 8. UV.-Spektren
—— Kurve l 13,74-Dihydyochaenorhin (4)
-------- Kurve 2 6-Methoxy-diphenylither-3, 4'-B, B'-dipyopionsduredimethylester (35)
----------- Kurve 3 Additionsspektrum: 3, 4-Dimethoxytoluol + 4-Methoxy-3-(N-propyi-

amino)-dikydvozimisdurepropylamid (11)

Region um 7 nm kiirzerwellig und nur etwa in halber Intensitit wie die trans-Ver-
bindung. Auf der anderen Seite zeigt #rans-4-Methoxyzimtsiurepropylamid (Fig. 9,
Kurve 1) in der 300-nm-Region ein Maximum, das fast die gleiche Intensitdt besitzt
wie der Ester, aber um 17 nm hypsochrom verschoben ist. Unter der Annahme, dass
diese Verschiebung auch im Spektrum des cis-4-Methoxyzimtsiureamids auftritt,
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lisst sich fiir letztere die Absorption in der Region 240-300 nm abschitzen, Addiert
man nun das abgeschitzte Spektrum des cis-4-Methoxyzimtsiureamids mit 3,4-Di-
methoxytoluol, so erhilt man die Kurve 2 in Fig. 9, die das UV.-Spektrum von
Chaenorhin (1) wiedergeben sollte. Man erkennt, dass die Abweichung gegeniiber
dem Chaenorhin-Spektrum (Fig. 9, Kurve 3) immer noch betrichtlich ist. Wir ftihren

6 .
200004 ¢ G g

150004 ;%%
vy R -

wooo{ ¥\ /

5000 R

a
o

™7 T

T
200 250 300 nm
Fig.9. UV.-Spektren

—-e=re—+o Kurve 1 trans-4-Methoxyzimtsiurepropylamid

-------- Kurve 2 angenommenes Additionsspektrum: ¢is-4-Methoxyzimtsiurepropyl-
amid + 3, 4-Dimethoxytoluol

----------- Kurve 3 Chaenorhin (1)

dies auf eine gegeniiber den Modellsubstanzen verschiedene Konformation der Di-
phenylither-Gruppe (s.0.) und auf eine Verdrillung des «,f-ungesittigten Amid-
Teiles zurtick.

7.2. Chiroptische Messungen. Der CD. von Chaenorhin (1) und seinen Derivaten 2,
3, 4,8, 14,21 und 38 ist in Tab. 2 zusammengefasst. Chaenorhin (1) weist in Methanol
zwei sehr starke Banden bei 220 nm (ds = —44,95) und 260 (+15,55) sowie zwei
weitere Banden bei 291 nm (A¢ = —1,91) und 304 (+0,4) auf. Ahnliche intensive
Banden beobachtet man bei N(2)-Acetylchaenorhin (2), N(2)-Methylchaenorhin (3)
sowie bei 12,29,34-Tridesoxochaenorhin (8). Die oben diskutierte Verdrillung des
Chromophors in Chaenorhin (1) und seinen Derivaten verursacht eine starke asym-
metrische Struktur dieser Molekeln, die fiir den starken CD. verantwortlich ist.
Auch beim 13, 14-Dihydrochaenorhin (4) und dem 13, 14-Dihydro-12, 29, 34-tridesoxo-
chaenorhin (14) werden noch starke CD. beobachtet. Bei Ofinung des Ringes A an
der Atherbriicke in 13, 14,21, 22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21), die zu einer
Verflachung der Molekel fiihrt, verschwindet dementsprechend der starke CD.

In 0,1~ wisseriger methanolischer Salzsdure bei 22° dndern sich die Intensititen
der CD.-Banden von Chaenorhin (1) und seinem Derivat 3 kontinuierlich, um nach
ca. 5,5 Std. konstante Werte zu erreichen. In 1N methanolischer Schwefelsiure er-
folgt diese Verdnderung wesentlich rascher (ca. 1,5 Std.). Nach Neutralisierung mit
Tridgthylamin wird der urspriingliche CD. sofort zuriickerhalten. Die durch Siure
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bewirkte Intensitdtsverinderung ist also reversibel. Der CD. der nicht mehr basi-
schen Verbindungen, ndmlich N(2)-Acetylchaenorhin (3) und N(2),N(2)-Dimethyl-
chaenorhiniumfluorid (38) wird durch Siure nicht verdndert. Dasselbe gilt fiir die
hydrierten Chaenorhin-Derivate 13,14-Dihydrochaenorhin (4) und 13,14,21,22-
Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21). Wir nehmen an, dass durch die Protonierung
von N(2) in Chaenorhin (1) und der N(2)-Methyl-Verbindung 3 die urspriinglich vor-
liegende konformere Form oder das Konformeren-Gemisch langsam in ein anderes
Konformeres (oder Konformeren-Gemisch) iibergeht, das bei der Deprotonierung in
die urspriingliche Form «zuriickspringt». Die UV.-Spektren von 1 und 3 werden
durch Saure praktisch nicht verdndert.

Das rechts drehende Chaenorhin (1) besitzt wahrscheinlich S-Konfiguration am
chiralen Zentrum 1. Diese Zuordnung beruht auf dem Vergleich der ORD.-Kurven
(Fig. 10) von 13,14,21,22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21), dem (—)-N-Athyl-
«-(4-methoxyphenyl)-dthylamin (39), dem (—)-N-Athyl-a-phenylidthylamin (40),
dem (—)-«-(4-Methoxyphenyl)-dthylamin (41) und dem (S)-(—)-a-Phenylithylamin
(42). Die [M]p-Werte dieser Verbindungen sind zusammen mit ihren UV.-Maxima
in Tab. 3 aufgefiihrt.

R
H H
\ H
R'/N_? —H
Cy
39 R — OCH,, R’ = C,H, 41 R =0CH, R =H
40 R =H, R’ = C,H, 42 R=H, R =H

Die absolute Konfiguration von (—)-¢-Phenylithylamin (42) wurde durch Abbau
zu (S)-(+)-Alanin bestimmt [19]. Durch N-Acetylierung gefolgt von Reduktion mit
DIBAH erhielt man (S)-(—)-N-Athyl-o-phenylithylamin (40). Durch Racemat-
spaltung mit D-Weinsiure erhielt man optisch reines (—)-«-(4-Methoxyphenyl)-dthyl-
amin (41), das in das entsprechende N-Athyl-Derivat 39 iibergefithrt wurde.

Tabelle 3. [M]p-Werte aus ORD.-Kurven (in Methanol); UV.-Maxima (in Athanol)

Verbindung M]lp Amax (lingstwellig) nm (loge)
21 —88° 298 (3,48)

39 —64° 277 (3.26)

40 —83® -

41 —40° 280 (3,18)

42 —-41° -

Ein Vergleich der in Fig. 10 aufgefiihrten ORD.-Kurven zeigt, -dass alle Verbin-
dungen zweifellos derselben optischen Reihe angehoren, d.h. S-Chiralitidt besitzen.
Einfithrung eciner 4-stindigen Methoxylgruppe in «-Phenylithylamin und sein
N-Athyl-Derivat beeinflussen die ORD. nur wenig (vgl. [20]).

Wie fiir andere aromatische Spermidin- und Spermin-Alkaloide kann man als
Bausteine fiir die Biosynthese des Chaenorhins (1) zwei 4-Hydroxyzimtsiure-Ein-
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Fig. 10. ORD.-Kurven

13,14,21, 22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21)
————————— (~)-N-Athyl-a-(4-methoxy-phenyl)-dthylamin (39)
---------- (—)-N-Athyl-a-phenylithylamin (40)
e (—)-a-(4-Methoxyphenyl)-dthylamin (41)
----------- (S}-(—)-o-Phenylithylamin (42) [19]

heiten (bzw. deren Aquivalente) und Spermin annehmen [1b]. Oxydative Kopplung
der beiden Zimtsdure-Einheiten kdnnte zu einem Diphenyldther-Derivat des Typs 43
fiihren, das durch Michael-artige Addition eines endstindigen Stickstoffatoms des

CH— COOH
P d
CH

°cu=cu —COOH
HO

43

Spermins an die C,C-Doppelbindung des D-Teiles von 43, gefolgt von Amidbindung
und Acetylierung in Chaenorhin (1) iibergehen kénnte. Méglich ist auch ein umge-
kehrter Ablauf. Uber die Biosynthese des Spermins in hoheren Pflanzen ist noch
nichts bekannt.
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Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise wieder vom Schweizerischen National-
fonds unterstiitzt. Ferner danken wir den Herren Prof. K. Grob (Universitit Zurich) fiir gas-
chromatographisch-massenspektrometrische Messungen, Dr. P. Hamm und dipl.-chem. R. Hol-
lenstein (Universitit Zirich) fir NMR.-Messungen, N. Bild und K. Frick (Universitit Ztirich)
fiir Massenspektren, Frau Dr. 4. Lovenzi fiir IR.-Spektren, Dr. W. Simon (ETH, Zirich) fir
PKJcg-Bestimmungen und Herrn Dr. K. Noack (Hoffmann-La Roche AG, Basel) fiir ORD.-
Messungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen (vgl. [21]). Destillationen im Kugelrohr, Massenspektren (MS.) auf
CEC-Gerit, Typ 21-110B, Direkteinlass; 70 und 12 eV. Der CD. wurde mit dem Roussel-Jonan
CD. Modell 185 bei 22° gemessen. Angaben in nm (loge). CD. und ORD. in Methanol. Spriihrea-
genz fiir basische Substanzen: Kaliumjodoplatinat-Losung (KXJP.) [22], fur neutrale Verbindungen
K]P, gefolgt von Cer(IV)-sulfat-Reagenz (CR.) [23]. Priparative Dinnschichtchromatographie-
Systeme: A = Kieselgel mit Chloroform/Methanol 6:1; B = Kieselgel mit Chloroform/Methanol/
25proz. Ammoniak 10:1:0,1. Gas-Chromatogramme (GC.) auf Carlo-Erba-Gerdt in Verbindung
mit einem MA T-CH-5-Massenspektrometer.

1. Isolierumg von Chaenorhin. Als Ausgangsmaterial dienten die oberirdischen Teile von
Chaenorhinum oviganifolium (L.) WILLK. et LGE. (Scrophulariaceae). Die Samen wurden im Ge-
wichshaus des Instituts fiir Biochemie der Pflanzen in Halle zum Keimen gebracht und die
jungen Pflanzen ab Mitte Mai im Freiland weitergezogen. Die Ernte erfolgte vor der Bliite jeweils
im Juli der Jahre 1967-1970. Das geziichtete Material wurde bestimmt, Belegexemplare befinden
sich im Institut fitr Biochemie der Pflanzen in Halle.

Das bei 70° getrocknete und gemahlene Pflanzenmaterial wurde mit 10proz. wisserigem
Ammoniak (100 ml pro 100 g trockene Droge) angefeuchtet und im Soxhlet mit Chloroform er-
schopfend extrahiert. Der Chloroform-Extrakt wurde im Vakuum stark eingeengt und das Kon-
zentrat mit 8proz. Salzsiure oder 10proz. Essigsiure digeriert. Dieser Prozess wurde solange
wiederholt, bis alle basischen Verbindungen in die saure Phase iibergeflihrt worden waren. Der
saure Auszug wurde zur Entfernung neutraler Begleitstoffe mit Ather ausgeschiittelt. Anschliessend
wurde mit konz. Ammoniak auf ca. pH 12 gebracht und die Alkaloide mit Chloroform extrahiert.
Der im Vakuum stark eingeengte Chloroform-Extrakt wurde an Alox (Merck, basisch, Akt.-Stufe
1I1) chromatographiert. Pro 300 g getrocknete Droge wurden etwa 200 g Alox verwendet. Zu
Beginn eluierte man mit Chloroform, wobei z. T. gefirbte Begleitstoffe erhalten wurden, an-
schliessend wurde Chloroform/Methanol 19:1 verwendet. Nach Elution weiterer Begleitstoffe
folgten die Chaenorhin enthaltenden Fraktionen. Anschliessend wurden noch weitere kleine
Mengen basischer Stoffe isoliert. Die das Hauptalkaloid enthaltenden Fraktionen wurden im
Vakuum stark eingeengt. Durch Methanol-Zusatz und starkes Abkfihlen (Aceton/Trockeneis)
wurde das Alkaloid ausgefillt und durch Zentrifugation abgetrennt. Das noch gefirbte rohe Chae-
norhin wurde 2mal aus Chloroform/Methanol umkristallisiert. Zur Analyse wurde Chaenorhin
bei ca. 80°/0,1 Torr getrocknet. Die Ausbeute an rohem Chaenorhin betrug 0,10-0,159%,, bezogen
auf das Trockengewicht der Droge.

2. Chaenovhin (1), Smp. des mehrfach aus Methanol umkristallisierten Alkaloids: 263-268°
(Zers.). Rf(A) = 0,38. [¢]¥ =+46,7° & 2° (¢ = 1,5008, Chloroform/Methanol 9:1). CD. siche
Tab. 2. ORD. (¢ = 0,05): Extrema: 240 ([@] =—121570°, T), 281 ([®] =+ 26450°, G), 297
([P] =—1350°, T), 313 ([@] =+ 2220°, G); 0° bei 220, 267, 295, 299, 344. UV. (Fig. 8): Amax 264
(4,00); Amin 247 (3,93); Arntlexion 280 (3,84); in 0,02N methanolischer Salzsdure: Amax 219 (4,28),
255 (4,21); Amin 248 (4,20); Aschutter 233 (4.23); Arnfiexton 276 (3,95). IR. (KBr): 1640 und 1612
(Amid), 1562, 1510 (Aromat), 1464, 1448, 1429, 1267. NMR. (CF;COOH}): 7,6 (4; ] = 8,8 Hz,
2H), 7,5-6,9 (m; 4H), 6,74 (breites s; H(27)), 6,36 (d; J = 12,5 Hz, H(13)), 4,7-4,5 (m; ~ 2 H),
4,10 (s; aromat. OCH,), 2,56 (s; ~3H, >N(6)—-COCH3); in 18 D,80, in CD40D: 7,62 und 7,58
(2d; J = 8,8 Hz, H(16) und H(20)), 7,2-6,6 (m, 5H), 6,88 und 6,86 (2d; J = 12,5 Hz, 0,5H bzw.
0,5H, H(14)), 6,28 und 6,26 (2d; J = 12,5 Hz, 0,5H bzw. 0,5H, H(13)), 4,6-4,4 (m; ~ 2H), 3,93
und 3,91 (2s; aromat. OCHj), 2,36, 2,34 und 2,32 (3s; >N(6)—COCH3). MS. 70 eV (Fig. 3): 548
(M+, 33); Gef.: 548,2981 + 0,0027 fur C;H,N,O, = 548,2999), 505 (28), 493 (13), 476 (10),
393 (7), 319 (11), 306 (10), 293 (21), 291 (15), 280 (24), 279 (35), 239 (12), 230 (15), 169 (19), 84
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(67), 70 (52), 56 (52), 44 (81), 43 (100). MS. 14 eV: 548 (100), 505 (65), 493 (52), 319 (18), 293 (27},
291 (22), 230 (39), 169 (33). KJP.: braun. pKpcg = 6,0, Aqu.-Gew.: Gef.: 530.
Cg HygN,O; (548,69)  Ber. 1 CCH, 2,74  Gef. 2,68, 2,529,

Chaenorhin ist schwer 16slich in Methanol, Chloroform oder Dimethylsulfoxid und praktisch
unloéslich in Ather, Benzol oder Aceton. Es ist 13slich in Chloroform/Methanol 9:1.

3. N(2)-Acetylchaenovhin (2). 50 mg 1, 2 ml Acetanhydrid und 0,5 ml Pyridin liess man {iber
Nacht bei 20° stehen. Nach dem Eindampfen wurde durch priparative DC. (A) gereinigt. Man
erhiclt 42 mg amorphes N-Acetylchaenorhin (2). CD., sieche Tab. 2. UV.: Apax 217 (4,46), 263
(4,06); Amin 233 (4,04); Arnrrexion 279 (3,94). IR.: 1667 (Schulter) und 1625 (breit, Amid), 1504;
(KBr.): 1613 (sehr breit), 1506. NMR.: Zwei teilwcise auigeldste Signalgruppen in der Region
8,0-5,4 und 4,5-0,65. Im zucrst genannten Bereich liegen 2d bei 6,17 {f = 12,5 Hz) und 6,00
(] = 12,5 Hz), letzteres ist mit ecinem bei 6,62 liegenden teilweise verdeckten d (J = 12,5 Hz)
verbunden (Entkopplungsexperiment). In der Region 4,5-0,65 crkennt man s bei 3,93 (aromat.
OCH,), sowic bei 2,174+2,11 (?) (>N(6)—COCH3) und bei 2,04+1,98 (>N(2)~COCH3). MS.:
590 (M+, 35), 547 (23), 518 (8), 488 (13), 476 (13), 419 (8), 404 (16), 391 (27), 363 (12), 305 (41),
292 (14), 279 (46), 268 (24), 256 (20), 242 (18), 169 (12), 160 (66), 146 (20), 129 (31), 110 (24), 102
(28), 100 (58), 84 (51), 70 (40), 56 (47), 44 (56), 43 (100), KJP.: ncgativ; KJP.+ CR.: dunkelbraun.

4. N(2)-Methylchaenorkin (3). 100 mg Chaenorhin (1), 2 ml frisch destilliertes Methyljodid
und 25 mg Natriumcarbonat wurden in 5 ml Chloroform/Methanol 3:2, 14 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand in Chloroform gelést, die Lésung mit
Wasser ausgeschiittelt, getrocknet und abgedampft. Der zurtckbleibende Sirup wurde einer
priparativen DC. (A) unterworfen. Quartire Produkte wurden nicht gefunden. Man erhielt 75 mg
amorphes 3. CD., vgl. Tab. 2. UV.: Amax 213 (4,39), 2,60 (4,03); Amin 249 (4,01); Atnnexion 279
(3,87). IR.: 1632 (breit, Amid), 1587 ,1558, 1504, 1464, 1425. NMR.: 8,9-8,0 (breites m; ca. 1 NH),
7,9-7,5 m; 1H), 7,5-6,4 (m; 7TH), 6,28 (dx d) und 6,04 (dx d; J, ~ 13 Hz, J, ~ 2 Hz, 0,5H bzw.
0,5H, H(13)), 4,75-0,55 (nicht aufgel6ste m) mit zwei s bei 3,93 (aromat. OCH,) bei 2,38, 2,36
und 2,30 (s; >N(2)~CH3), bei 2,11, 2,06 und 2,00 (3s; >N(6)—COCH3); in dg-Nitrobenzol (Fig. 1):
(bei 27°) 7,0-6,5 (m; TH), 6,23, 6,16 und 5,96 (3d; J = 12,5 Hz, H{14) und H({13)), 3,79, 3,75
und 3,70 (3s; aromat. OCH,), 3,7-1,0 (nicht aufgeldste m) mit s bei 2,30 und 2,26 (2s; >N(2)—-
CH,) 2,10, 2,03 und 1,97 (3s; >N(6)-COCH3); (bei 50°) 7,0-3,8 ppm unverindert, 3,77 und 3,70
(2s; aromat, OCHy), 2,32 und 2,30 (2s; >N(2)—CH3) 2,06, 2,00 und 1,96 (3s; >N(6)—COCH3);
(bei 100°): 7,0-5,8 ppm unverdndert, 3,74 (s; aromat. OCHj) 2,31 (s; >N(2)—CH3), 2,06, 2,00
und 1,96 (3s; >N(6)—COCH3). MS.: 562 (M+, 19), 547 (9), 519 (14), 493 (9), 476 (11), 462 (11),
307 (14), 305 (11), 294 (10), 279 (44), 252 (9), 239 (13), 197 (8), 183 (9), 171 (7), 169 (13), 160 (23),
157 (11), 153 (12), 143 (14), 134 (12), 114 (16), 102 (21), 98 (20), 84 (68), 70 (92}, 56 (100), 42 (80).
K]JP.: braun.

Hochaufgeloste Pike im Massenspektrum:

Gef. Ber. Summenformel

562,3122 + 0,0028 562,3155 CaoHygg N, Oy

547,2909 + 0,0027 547,2920 CyyHgg N, O,

519,2962 -+ 0,0026 519,2971 CqoHgeN,0,

279,1215 + 0,0028 279,1219 CyaH 7 N3Oy ca. 10%
279,1014 4- 0,0014 279,1021 CsH 505 ca. 90%

20 mg 1 wurden mit 20 mg Dimethylsulfat in 2 ml 10proz. wésseriger Natronlauge wahrend
8 Std. bei 20° behandelt und anschliessend das Produkt mit Chloroform extrahiert. Nach dem
Abdampfen des Auszuges erhielt man nach DC. (A) 15,5 mg (76%) amorphes 3.

5. 13, 714-Dikydrochaenovhin (4). 100 mg Chaenorhin (1) in 10 ml Eisessig wurden in Gegenwart
von 100 mg Platin (4dams) bei 20° wahrend 72 Std. hydriert (Aufnahme = 1 mol H,). Danach
filtrierte man vom Katalysator ab, dampite das Filtrat ein und l6ste den Ritckstand in Wasser.
Nach Zugabe von iiberschiissigem Ammoniak wurde mit Chloroform ausgeschiittelt und die
Chloroformphase eingedampft. Der zuriickbleibende Lack wurde durch DC. (A) gereinigt. Nach
Umkristallisicren aus Mecthanol/Aceton erhielt man 86 mg (85%) 13, 14-Dihydrochaenorhin (4),
Smp. 230-236° (Zers.). {¢]fy = —10° 4 4° (¢ = 0,111; CH,0H). CD,, siche Tab. 2. ORD. (¢ =
0,115): Extrema: 246 ([D] = +20940°, G), 259 ([D] = +9360°, T), 270 (D] = +13100°, G),
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291 ([@] =—10590° T); 0° bei 282, UV. (Fig. 8): Amax 270 (3,62); Amin 255 (3,52); Arntiexion
235 (4,05). IR.: 3315 (NH), 1635 (breit, Amid), 1560, 1505 (Aromat.). NMR.: 7,5-6,5 (m; 7
aromat. H), 4,66 (m; ~ 2,5 H mit H(1)}, 3,88 (s; aromat. OCHj), 2,06 und 1,97 (2s; >N(6)~COCH3).
MS.: 550 (M+, 18), 507 (38), 495 (18), 478 (48), 393 (8), 294 (57), 280 (44), 267 (13), 254 (15), 239
(60}, 169 (36), 160 (30), 157 (17), 155 (22), 153 (22), 143 (32), 139 (40), 129 (32}, 126 (28}, 125 (30),
112 (53), 100 (50), 98 (56), 84 (80), 70 (100), 58 (35), 56 (44}, 42 (31). KJP.: braun.

6. N(2)-Acetyl-13,14-dikydrochaenorhin (5). 5 mg 13,14-Dihydrochaenorhin (4) wurden bei
Raumtemp. analog Versuch 3 acetyliert und das Acetyl-Derivat gereinigt. MS.: 592 (M+, 1),
549 (3), 520 (1), 490 (3), 478 (3), 393 (5), 365 (6), 322 (5), 307 (16), 280 (14), 279 (23), 268 (11),
256 (13), 252 (14), 239 (17), 169 (14), 160 (38), 129 (31), 100 (71), 98 (47), 84 (86), 70 (100), 56 (85),
44 (210), 43 (140), 42 (80), 41 (75).

7. N(2)-Methyl-13,14-dihydvochaenorhin (6). 5 mg N(2)-Methylchaenorhin (3) wurden analog
Versuch 5 hydriert und das Produkt gereinigt. MS.: 564 (M+, 43), 549 (15), 521 (20), 492 (23),
478 (11), 308 (16), 307 (15), 280 (14), 279 (15), 252 (14), 239 (39), 169 (25), 98 (36}, 84 (74), 70 (100),
57 (73), 55 (77), 43 (96), 41 (82).

8. 72,34-Didesoxo-chaenorhin (7) wnd 12,29,34-Tridesoxochaenorhin (8). Eine Losung von
125 mg Chaenorhin (1) in 5 ml abs. Tetrahydrofuran wurde mit einem Uberschuss (ca. 0,5 mb
einer 15proz. Losung von Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) in Tetrahydrofuran versetzt
und 30 Min. bei 25° gerithrt. Uberschiissiges DIBAH wurde mit feuchtem Tetrahydrofuran zer-
stort, das gelatindse Reaktionsgemisch mit verdiinnter Salzsiure versetzt, das Tetrahydrofuran
im Vakuum abdestilliert und der Riickstand in Wasser aufgenommen, mit fiberschiissiger Natron-
lauge versetzt und erschépifend mit Benzol extrahiert. Das Rohprodukt wurde durch priparative
DC. (B) aufgetrennt.

Die rascher wandernde Fraktion gab 22 mg 7 als farblosen Lack. UV.: Absorption chne deut-
liche Maxima oder Minima zwischen 225 (4,2) und 3,05 (2,7) ; Arnniexion 250 (4,1). IR.: 3279 (>NH),
1647 und 1550 (sek. Amid), 1587 und 1504 (Aromat.). MS.: 520 (M+, 35), 478 (3), 418 (4), 349 (4),
292 (5), 266 (4), 265 (5), 251 (5), 212 (3), 169 (15), 153 (32), 100 (33), 98 (70), 84 (95), 72 (91),
70 (33), 58 (48), 56 (57), 44 (62), 42 (100).

Die langsamer wandernde Fraktion lieferte 33 mg 8 als farblosen Lack. CD., sieche Tab. 2.
UV.: Absorption ohne deutliche Maxima und Minima zwischen 225 (4,2) und 300 (3,0); Arnfiexion
258 (4,05). IR.: 3279 (>NH), 1605, 1587, 1504 (>C=C< und Aromat). NMR. (Fig. 2): 7,5-6,6
(m; 7 aromat. H), 6,51 (d; J = 13 Hz; H(14)), 5,70 (dx¢; J; = 13 Hz, J, = 6,5 Hz; H(13),
3,94 (s; aromat. OCHj), 3,82 (¢; J &~ 4 Hz, H(Q1)), 3,75-2,9 (m; 2 >NH+H2(12)); nach Zugabe
von D,0 integriert dieses Signal fur 1H, 2,8-1,9 (m; ca. 16 H, >N—CH2—), 1,9-1,0 (m; ca. 10H,
=C—CH,—CL), 0,86 (t; J =7 Hz, —CH,—~CH,). Entkopplungen: 6,50 > 5,68 (t; | = 6 Hz);
5,70 - 6,55 (s). MS.: 506 (M+, 10), 365 (2), 349 (2), 326 (2), 307 (2), 280 (2), 265 (7), 264 (4), 251
(2), 239 (3), 115 (26), 98 (42), 84 (63), 72 (44), 70 (39), 58 (39), 57 (47), 56 (61), 55 (50), 44 (64),
43 (96), 42 (100), 41 (82).

9. N(2)-Acetyl-12,34-didesoxo-chaenorhin (9). 10 mg der Verbindung 7 wurden acetyliert und
das Produkt analog Versuch 3 gereinigt. Das Acetyl-Derivat 9 (6,3 mg, farbloser Lack) gab fol-
gendes MS.: 562 (M+, 17), 476 (1), 418 (3), 362 (2), 349 (3), 292 (4), 239 (5), 197 (5), 153 (17), 115
(24), 100 (23), 98 (45), 84 (59), 72 (34), 69 (58), 57 (52), 55 (64}, 44 (46}, 43 (100), 42 (58), 41 (84).

10. N(2), N(30)-Diacetyl-12,29, 34-tvidesoxo-chaenorhin (10). 25,2 mg der Verbindung 8 wurden
mit 4 ml Acetanhydrid und 4 ml Pyridin acetyliert (vgl. Versuch 3). Nach préiparativer DC.-
Reinigung (Chloroform/Methanol/25proz. Ammoniak 6:1:1) erhielt man 14,3 mg 10 als farblosen
Lack. NMR.: 7,4-6,5 (m; aromat. H4 H(14)), 6,0-5,6 (m; H(1) + H(13)), 3,95 (s; aromat. OCHy),
zwischen 3,8 und 0,7 erscheinen mehrere nicht aufgeléste und nicht getrennte Signalgruppen, man
erkennt darin bei 2,08, 2,03 und 1,99 (3s ungleicher Intensitit; >N(2)—COCH, und >N(30)—
—COCH,), 0,90 (m; —CH,—CH;). MS.: 590 (M+, 10), 565 (1), 506 (1), 476 (1), 407 (1), 391 (1),
280 (2), 278 (1), 265 (3), 264 (2), 254 (2), 239 (2), 197 (4), 183 (3), 181 (4), 146 (33), 115 (17), 100
(22), 98 (30), 84 (42), 72 (29), 70 (26), 69 (27), 58 (23), 57 (31), 56 (37), 55 (33), 44 (39), 43 (100),
42 (50), 41 (44).

11. 4-Methoxy-p-(N-propylamino)-dihydrozimisaéurepropylamid (11). 1,5 g irans-4-Mecthoxy-
zimtsiuremethylester wurden mit 10 ml Propylamin 3 Std. auf 120° erhitzt. Uberschiissiges
Propylamin wurde abdestilliert und der basische Riickstand in Zproz. wisseriger Salzsiure auf-



1296 HeLveTrica CHiMIca AcTa — Vol. 56, Fasc. 4 (1973) — Nr. 128

genommen. Die wisserige Lésung wurde mit fiberschiissigem Ammoniak versetzt. Den Riickstand
aus dem Ather-Extrakt chromatographierte man an Silicagel mit Chloroform/Hexan 4:1. Die
ersten Fraktionen ergaben 540 mg (289%,) 4-Methoxy-8-(N-propylamino)-dihydrozimtsiuremethyl-
ester. MS.: 251 (M+, 3), 222 (2), 220 (1), 208 (4), 193 (15), 178 (100), 161 (2), 151 (20), 137 (8),
136 (8), 135 (16), 121 (7), 119 (5), 109 (3), 91 (9), 77 (6).

Die spiteren Fraktionen lieferten nach Destillation bei 125-130°/0,02 Torr 830 mg (41%)
der Verbindung 11 als farbloses, viscoses Ol. UV. (Fig. 8): Amax 207 (3,97), 227 (4,02), 278 (3,22),
288 (3,18); Amin 215 (3,84), 245 (2,48), 282 (3,15); IR. (Film): 3300 (SNH), 1640 (breit, Amid).
NMR.: 7,58 (breit, —.NH-—CO —), 7, 09 (d; J =9 Hz, H(3’) und H(5")), 6, 75 (d J =9Hz H(Z)

CH-
und H(6')), 3,84 (dxd; J, = 8 Hz, J, = 5 Hz; H3C0—¢~CH<CH ), 3,70 (s; aromat. OCHj),

2
3,09 (¢; J = 6,8 Hz, CO-NH—CH,—CH,—), 2,5-2,2 (m; CH,~CONH— und NH—CH, -CH,—),
1,6-1,2 (breites m; 2 CHy—CH,—CHy), 0,8 (i; J = 7 Hz, 2 CH,—CH). MS.: 278 (M*+, 6), 235 (73),
221 (18), 178 (100), 150 (10), 135 (39), 134 (28), 133 (22), 121 (14).

12. 4-Methoxy-B(N-acetyl-N-propylamino)-dihydrozimisdurepropylamid (12). 52 mg 11 wurden
wie @iblich mit 4 ml Acetanhydrid und 4 ml Pyridin acetyliert, und das Produkt durch DC. (A)
gercinigt. Man erhielt 44,2 mg (68%) des N-Acetyl-Derivates 12 als farbloses Ol. NMR.: 7,20
(d; J =9 Hz, H(3) und H(5")), 6,76 (breit mit d; J = 9 Hz, —NH—CO—, H(2") und H(6)),
5,53 (dx d; J, = 10,0 Hz, J, = 5,8 Hz, H(3)), 3,70 (s; aromat. OCH,), 3,3-2,6 (m; 2 >N—CH,—
~CH,— und >CH—CH,—CO), 2,27 und 2,04 (s; >N—COCH,), 1,6-1,1 (m; 2 —CH,CH,—~CH,),
0,8und 0,7 (2¢; J =7 Hz, 2 —CH,—CH,). MS.: 320 (M+, 30), 277 (100), 235 (10}, 218 (6), 192 (13),
178 (17), 161 (10), 135 (24), 134 (27 133 (17), 121 (14).

13. N(2), N(30)-Diithyl-12,29, 34-tvidesoxo-chaenorhin (13). Eine Lésung von 29,8 mg 10 in
3 ml abs. Tetrahydrofuran wurde mit einem Uberschuss an DIBAH-Lésung (15proz. in Tetra-
hydrofuran) 2 Std. bei 25° behandelt. Nach fiblicher Aufa.rbeitung und DC. (B) erhielt man 12,8 mg
13 als farblosen Lack. MS.: 562 (M*, 26), 533 (1), 491 (3), 419 (3), 393 (16), 361 (3), 335 (3), 265 (5),
251 (3), 240 (3), 185 (7), 179 (5), 177 (4), 149 (16), 112 (16), 98 (35), 84 (58), 72 (100), 58 (46),
56 (25), 42 (27). Bei der Acetylierung analog Versuch 3 erleidet die Verbindung 13 keine Veran-
derung.

14. 73,74-Dihydro-12,29, 34-tvidesoxo-chaenorhin (14). Einc Lésung von 10 mg 13,14-Dihydro-
chaenorhin (4) in 3 ml abs. Tetrahydrofuran wurden mit einem Uberschuss an DIBAH-Losung
(15proz. in Tetrahydrofuran) 2 Std. bei 25° geriihrt. Nach Aufarbeitung (geméss Versuch 8) und
Reinigung durch priparative DC. (B) erhielt man 5,5 mg 14 als Lack., CD., siehe Tab. 2. UV.:
Amax 215 (4,47), 274 (3,69); Amin 260 (3,62); Aschuiter 239 (4,16); Arnriexion 287 (3,53). MS.: 508
(M+, 23), 479 (4), 465 (5), 408 (7), 365 (10), 239 (17), 112 (40), 98 (95), 84 (97), 72 (81), 70 (64),

8 (100), 56 (69), 44 (87), 42 (97).

Katalytische Hydrierung von 12,29, 34-Tridesoxo-chaenorhin (8) in Methanol mit PtO, (oder
Pd/C) fithrte zu einem N-Methyltridesoxo-chaenorhin (M* = 520); in Eisessig mit PtO,/H, (20°/
70 Std.) erhielt man ein schwer trennbares Gemisch mit 8 und 14 als Hauptkomponenten.

15, 3,4’-Dicarboxy-6-methoxy-diphenylither (15). Zu einer Loésung von 200 mg Chae-
norhin (1) in 1 ml Eisessig und 5 ml Aceton gab man bei 45° innerhalb von 20 Min. portionsweise
300 mg feingepulvertes Kaliumpermanganat. Die Reaktionsmischung wurde danach 10 Min.
geriihrt, durch Zugabe mit wenig Methanol entfirbt und mit Wasser (10 ml) verdiinnt. Mit verd.
Schwefelsiure brachte man die Lésung auf pH 2-3 und extrahierte erschopfend mit Ather. Aus
dem Atherauszug erhielt man 32 mg kristallinen Riickstand, der aus ca. 90proz. Essigsiure um-
kristallisiert wurde: Smp. und Misch-Smp. mit authentischem 15 312° (Lit.-Smp. [8]: 313-314°).
UV.: Amax 251 (4,41). IR. (KBr): 1688 (COOH), 1613 1580 1513 (Aromat). MS.: 288 (M, 100),
271 (9), 228 (5), 184 (4), 135 (12), 127 (10), 91 (4), , 65 (16), 51 (13).

Auch die Spektren und DC. zeigten die Identitéit des Abbauproduktes mit authentischem 15.

16. 3,4’-Di(methoxycarbonyl)-G-methoxy-diphenylither (16). Eine Suspension von 30 mg Oxy-
dationsprodukt 15 in 10 ml Ather wurde mit einem Uberschuss an Diazomethan in dtherischer
Losung versetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der Ester durch DC. mit Chloroform/Hexan
9:2 gereinigt. Nach Kristallisation aus Ather erhielt man 24,8 mg 16. Smp. 98-100° (Lit.-Smp.
(8]: 98-100°). UV.: Amax 256 (4,44). IR.: 2841 (CH,—O—@), 1710 (COOCHS), 1608, 1585, 1504,
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1430 (Aromat). NMR.: 8,01 (d; J = 9 Hz; H(2’) und H(6%)), 7,96 (dxd; J, = 9 Hz, J, = 2 Hz;
H(6)), 7,77 (d; ] = 2 Hz; H(2)), 7,07 (d; ] = 9 Hz; H(5)), 6,93 (d; J = 9 Hz; H(3’) und H(5")),
3,93, 3,91, 3,89 (3s; aromat. OCHg und 2 COOCH,). MS.: 316 (M+, 100), 285 (63), 127 (IF++, 34).
Hochautgeloste Pike im Massenspektrum :

Gef. Ber. Summenformel

316,0960 4 0,0016 316,0947 Cy,H 604

285,0776 40,0014 285,0763 Ci6H;305

127,0296 4 0,0006 127,0289;x 2 C,5H,40, (doppelt geladenes Fragment-Ion)

Dieser Methylester 16 erwies sich in allen Belangen als identisch mit einem synthetischen
Préiparat [8].

17. N,N’, N*, N"-Tetraacetylspermin (18).

17.1. Aus Chaenorhin: 30 mg 1 und 100 mg pulverisiertes Kaliumhydroxid wurden in einem
Pyrexrohr bei 10-3 Torr abgeschmolzen und in einem Bombenofen 10 Min, auf 250-275° erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit Benzol ausgezogen. Nach Abdampfen des Ex-
traktes acetylierte man den Riickstand (6 mg) mit 1 ml Acetanhydrid/Pyridin 1:1 bei 20° wahrend
14 Std. Nach iiblicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung (A) erwies sich das erhal-
tene Ol (5 mg) diinnschichtchromatographisch (A) (Rf = 0,24) und Alox, Chloroform/Methanol
10:1 und massenspektrometrisch als identisch mit N,N’, N7, N”-Tetraacetylspermin (18). MS.-
Spektrum siche Fig. 4. Das zum Vergleich synthetisierte N(1), N(5), N(9), N(14)-Tetraacetyl-
1,5,9,14-tetraazatetradecan {7] zeigte im DC. (A) Rf = 0,20 und liess sich somit von N, N, N, N"-
Tetraacetylspermin (18) unterscheiden. Spermintetrapikvat: In einem zweiten analog durchgefithr-
ten Experiment wurde der nach dem Abdampfen des Benzols erhaltene Riickstand in wenig
Wasser gelgst und mit gesittigter wisscriger Pikrinsiure-Losung versetzt. Das ausgefallene
Spermintetrapikrat wurde 2mal aus Wasser umkristallisiert. Smp. 244-246°. Eine Probe von
authentischem Sperminpikrat schmolz bei 248-250°, [10]; Misch-Smp. 248-250°.

17.2. Aus Spermin (17). 1 g Spermin wurde in 10 ml Benzol gelost. Die Losung wurde unter
Eiskithlung mit 10 ml Acetanhydrid versetzt und anschliessend 5 Std. bei 20° stehengelassen.
Das Reaktionsgemisch fligte man unter Eiskfihlung zu eciner wisserigen Na,CO,-Lésung und
schiittelte bei pH 7 mit Chloroform aus. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand chromato-
graphisch (A) gereinigt. Man erhielt 910 mg 18 als farbloses Ol IR.: 3445, 1662, 1630. NMR.: 7,3~
6,6 (breit; 2 —NH—-CO—), 3,7-3,0 (breites m; 6 >N—CH2—), 2,11 und 1,99 (2s; 4 >N—COCH,),
1,9-1,3 (breites m; 3 —CH,—CH,—CH, und —CH,CH,—CH,—CH,—). MS.: 370 (M*, 1), 339 (8),
327 (34), 319 (12), 308 (12), 268 (49), 256 (32), 242 (20), 228 (5), 197 (9), 183 (12), 171 (15), 169
(23), 157 (15), 143 (20), 129 (57), 114 (25), 112 (20), 110 (25), 100 (100), 98 (37); vgl. [12].

18. N, N"-Diacetyl-N, N’, N°, N"-tetradthylspermin (20) [12].

18.1. Aus N,N’, N*, N"-Tetraacetylspermin (18, aus Versuch 17.1.): 6 mg acctyliertes Abbau-
produkt (18) in 1 ml abs. Tetrahydrofuran wurden analog Versuch 18.2. mit DIBAH reduziert
und das entstandene N, N’, N”, N”-Tetradthylspermin (19) acetyliert. Nach chromatographischer
Reinigung (DC. (A)) erwies sich die erhaltene Substanz (3,2 mg) diinnschichtchromatographisch
(Kieselgel, Chloroform/Methanol/25proz. Ammoniak 10:1:1 und Alox, Chloroform/Methanol 19:1)
und massenspektrometrisch als identisch mit N, N”-Diacetyl-N, N’, N”, N”-Tetradthylspermin (20)
aus authentischem Spermin (Versuch 18.2.).

18.2. Aus authentischem N,N’,N”, N"-Tetraacetylspermin (18, aus Versuch 17.2.): 100 mg
Tetraacetylspermin (18) wurden in 5 ml Tetrahydrofuran mit einem Uberschuss an DIBAH-
Losung (15proz. in Tetrahydrofuran) 4 Std. bei 50° unter Stickstoff reduziert. Nicht umgesetztes
DIBAH wurde danach mit wasserigem Tetrahydrofuran zerstdrt. Das Reaktionsgemisch siuerte
man mit verd. Salzsiure an und dampite das Tetrahydrofuran ab. Das wisserige Konzentrat
wurde mit 5 m]l Wasser verdinnt, mit einem starken Uberschuss von 20proz. Natronlauge versetzt
und mit Benzol extrahiert. Nach Abdampifen des Losungsmittels wurde der Riickstand wie in
Versuch 3 acetyliert und das Produkt wie iiblich aufgearbeitet. Man erhielt 90 mg 20 als farbloses
Ol MS.: 398 (M+, 9), 396 (9), 298 (10), 284 (5), 270 (18), 225 (6), 211 (5), 199 (8), 185 (41), 172
(20), 171 (14), 157 (9), 128 (82), 114 (22), 112 (24), 100 (21), 98 (42), 86 (49), 84 (35), 72 (46), 58
(100), vgl. [12].

82
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19. 73,174,271, 22-Tetrahydvo-21, 22-scco-chaenorkin (21) durch reduktive Spaltung mit Natvium
in flissigem Ammoniak aus Chaenorhin (1) oder 13,74-Dihydrochaenorhin (4).

19.1. Aus Chaenorhin (1): 100 mg 1 in ca. 10 ml flissigem Ammoniak wurde mit soviel Natrium
versetzt, dass die blauc Farbe der Lésung 20 Min. anhielt. Danach liess man den Ammoniak ver-
dampfen, nahm den Riickstand unter Stickstoff in 5 il Athanol auf, siucrte mit verd. Salzsiure
an, stellte mit Natriumhydrogencarbonat auf pH & 8 und cxtrahierte erschépfend mit Chloro-
form. Die Chloroformphase wurde getrocknet und ecingedampft. Den Riickstand (105 mg) reinigte
man durch priparative DC. (A) und erhielt als rascher wandernde Fraktion 90 mg Tetrahydro-
chaenorhin (21) als farbloses, amorphes Pulver. [«]fy = —11,8° - 2° (¢ == 0,895; Methanol). CD.,
siehe Tab. 2, ORD. (¢ = 0,001, Fig. 10): Extrema: 255 ([@] = —415°, T), 296 ([D] = ~653°, G),
302 ([P] =—461°, T), 310 ([P] =—615°, G); 0° bei 288; bei 235 ([P] = —3621°), 589 ([D] =
—88°). UV.: Amax 277 (3,42); Amin 248 (2,57); Arnfiexion 282 (3,37); (0,1~ &dthanolische NaOH):
Amax 246 (4,03), 277 (3,46), 284 (3,49), 298 (3,48); Amin 270 (3,42), 280 (3,45), 290 (3,43). (Das
Additionsspektrum von p-Kresol und Amnisol im Molverhiltnis 1:1 zeigt Amax 278 (3,54);
Amin 246 (2,04); dasjenige von Toluol und 3-Hydroxy-4-methoxy-toluol im Molverhiltnis 1:1
besitzt Anax 280 (3,43) und Amin 248 (2,64)). IR.: 3230 (breit OH, NH), 1633 (Amid), 1515 (Aro-
mat). NMR.: 8,3-7,25 (mehrere breite m; Amid-NH), 7,25-6,6 (m; aromat. 8H), ca. 5,8-4,8
(phenol. OR), 4,0 (breites m; H(1)), 3,77 (s; aromat. OCH,), 3,6-3,0 (m; a~ 11H, 5 -CO—NéCHz—
+1 >NH ?), 2,9 (m; ca. 2H; Hy(14) ?), 2,75-2,2 (m; ~6H; 2 —CO—CH,— und >N-—CH2—),
2,064+2,02 (2s; >N(6)COCH3), 1,95-1,0 (m; 4 —CH,—-CH,—CH,—); (d;-Pyridin): 7,5-6,9 (aro-
mat. H), 4,36 (m; H(1)), 3,68 und 3,66 (2s; aromat. OCH,), 3,65-2,2 (mehrere m; keine Zuordnung),
2,08, 2,06 und 2,03 (3s; >N——COCH3). Einstrahlung bei 2,76 verwandclt das Signal bei 4,36 in
ein breitcs s. Die langsamer wandernde Fraktion gab nach Acetylierung 3,5 mg (N(2), O(21)-
Diacetyl-13,14, 21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chacnorhin (23) (DC. und MS.-Vergleich).

Dic polarere Fraktion stellte somit N(6)-Desacetyl-13, 14,21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaeno-
rhin (22} dar.

19.2. Aus 13, 14-Dikydrochaenorhin (4): Reduktive Spaltung von 4 unter gleichen Bedingungen
wie unter 19.1. lieferte ebenfalls 21 (DC. und MS.-Vergleich des Acetyl-Derivats).

20. Acetyl-Derivate von 13,74, 27, 22-Tetrahydro-271, 22-seco-chaenorhin (21).

20.1. N(2),0(27)-Diacetyi-13,14,21, 22-tetrahydyo-21, 22-seco-chaenorhin (23). 50 mg 21 acety-
lierte man wie unter 3 beschrieben. Das durch priaparative DC. (A) gereinigte Diacetyl-Derivat
21 (42,5 mg) zeigte folgende Eigenschaften: [o]p == ~44° £ 6° (¢ = 0,79; Mcthanol). ORD. (¢ =
0,079): Plankurve: 240 ([P] = 10200°), 270 ([P] = —4800°), 280 ([P] = 1900°), 333 ((P] =
—1250°), 589 ([D] = —280°). UV.: Amax 274 (3,19), 283 (3,09); Amin 250 (2,72), 281 (3,05); Aschuiter
268 (3,13). IR.: 1748 (aromat. O—COCH,), 1705, 1660 und 1625 (Amid), 1510 (Aromat.). NMR.:
8,8-8,2 (breit, Amid—NH), 7,3-6,6 (m; 8 aromat. H), 5,65 (breites m; H(1)), 3,9-1,0 (mehrerc
nicht getrennte m mit s bei 3,79 (s; aromat. OCH,), 2,42 (s; >N(2)——COCH3), 2,30 und 2,28
(2s; aromat. O—COCH,), 2,12 und 2,06 (Zs; >N(6)—~COCH3). Mit D,O verschwindet das Signal
in der Region 8,5 ppm. MS.?) (Fig. 5): Spektrum A: 636 (M*, 0,1), 594 (0,1), 446 (1), 327 (16),
268 (20), 256 (18), 242 (12), 161 (63), 133 (16), 129 (57), 107 (63), 100 (100), 84 (62}, 70 (63). Spek-
trum B: 594 (M+—-42; 0,3), 534 (0,5), 475 (1), 445 (1), 433 (1), 427 (1), 416 (1), 374 (2), 362 (2),
348 (1), 327 (6), 268 (10), 256 (8), 242 (6), 218 (4), 178 (8), 169 (9), 161 (46), 147 (11), 129 (27),
121 (27), 120 (23), 107 (61), 100 (50), 91 (20), 84 (36), 70 (35), 56 (35), 43 (100}, 42 (96).

20.2. N(2),0(27)-Di({trideutevioacetyl)-13, 14,21, 22-tetrahydyo-21, 22-scco-chaenorhin (dg-23). 10
mg 21 wurden mit 2 ml dg-Acetanhydrid und 2 ml Pyridin 20 Std. bei 25° stehengelassen. Nach
Aufarbeitung gemiss Versuch 20.1 erhielt man 16,7 mg d,-23. Das NMR.-Spektrum entspricht
demjenigen von 23 mit Ausnahme der Signale bei 2,42, 2,30 und 2,28 ppm, die fehlen. MS.:
Lage der Signalschwerpunkte vgl. [12]: 642 (M+, 0,4), 448 (3), 271 (9), 259 (8), 247 (7), 245 (6),
218 (6), 161 (100), 121 (27), 108 (29), 101 (29).

20.3. N(2), N(6), 0(21)- Tri{trideuterioacetyl)-N(6)-desacetyl-13,14, 21, 22-tetvahydro-21, 22-seco-
chaenovhin (dg-23). 10,8 mg N(6)-Desacetyl-13,14,21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (22)
wurden in 2 ml dg-Acetanhydrid und 2 ml Pyridin 20 Std. bei 25° stehengelassen. Nach der Auf-

%)  Dic Verbindung ist thermisch nicht stabil. Sofort nach Probencinfithrung gemessenes Spek-
trum = A, Spektrum nach ca. 10 Min. aufgenommen = B. Es sind nur die intensiven Signale
beider Spektren angefithrt.
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arbeitung gemdéss Versuch 20.1 erhiclt man 8,7 mg dy-23: Das NMR.-Spektrum entspricht dem-
jenigen von 23, es fehlen jedoch die Signale bei 2,42, 2,30, 2,28, 2,12 und 2,06 ppm.

20.4. N(2)-Acetyl-13,14,21,22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorkin (24). 40 mg 23 wurden zu einer
Losung von 2 mg Natrium in 5 ml Methanol gegeben und 5 Std. bei 20° gerithrt. Danach wurde
zur Trockne eingedampft und der Riickstand in 2N Salzsdure aufgenommen, mit festem Natrium-
hydrogencarbonat alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Nach DC. (A) erhiclt man
32 mg (85%) 24. IR.: 3400, 3300 (aromat. OH, Amid NH), 1613 (Amid), 1510 (Aromat). NMR.:
8,8-8,3 (breit, Amid-NH), 7,2-6,7 (m; 8 aromat. H), 5,64 (breites m; H(1})), 3,9-1,0 (mnehrere nicht
getrennte m mit s bei 3,79 (s; aromat. OCH,), 2,47 und 2,43 (2s; >N(2)——COCH3), 2,10 und 2,06
(2s; >N(6)—COCH3). MS.: 594 (M+, 5), 445 (10}, 374 (5), 268 (24), 256 (28), 161 (100}, 147 (12),
133 (15), 129 (26), 107 (36), 100 (32), 84 (30), 70 (24).

21. Reduktion von Chaenovkin (1) odev 13,74-Dikydvochaenorhin (4) mil Natvium in flliissigem
dg-Ammoniak.

21.1. N(2),0(21)-Diacetyl-13,14,22- Trideuterio-21-hydvo-21, 22-seco-chaenorhin (d4-23). 10 mg
Chaenorhin (1) wurden der reduktiven Spaltung mit Natrium in 2 ml fliissigem d,-Ammoniak
cntsprechend dem Versuch 19.1 unterworfen. (d,-Ammoniak wurde aus Magnesiumnitrid und
D,0O bereitet [14]). Nach Aufarbeitung und Acetylicrung des Reduktionsproduktes erhielt man
3,5 mg d,-21. MS.: 639 (M+, 1), 596 (8), 447 (8), 446 (9), 328 (10), 327 (10), 269 (18), 268 (29), 257
(14), 256 (17), 243 (8), 242 (10), 162 (88), 134 (20), 129 (40), 108 (98), 100 (100), 84 (78), 70 (62),
vgl. Fussnote #).

21.2. N(2),0(21)-Diacetyl-13,14, 21 -trihydro-22-deuterio-21, 22-seco-chaenorhin (d,-23). 9,8 mg
13,14-Dihydrochaenorhin (4) in ca. 2 ml flissigem ds;-Ammoniak wurden analog Versuch 19.1
mit Natrium reduziert und das Reaktionsprodukt acetyliert. Ausbeute: 4,8 mg. MS.: 637 (M)

22. N(2),0(21)-Diacetyl-12,34-didesoxo-13,74,21,22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (25). 17
mg 7 wurden mit Na in flissigem Ammoniak gemiss 19.1 behandelt. Nach Acetylierung und
priparativer DC. (Kieselgel, Chloroform/Methanol 3:1) wurden 6,8 mg 25 als gelbliches Ol erhal-
ten. IR.: 1764 (aromat. O—COCH,), 1660, 1620 (Amidec). MS.: 608 (M+).

23. N(2),N(30),0(21)-Triacetyl-12,29,34-tvidesoxo-13,14,21, 22-tetvahydro-21, 22-scco-chaeno-
vhin (26). 45 mg 8 in 3 ml abs. Tetrahydrofuran wurden mit Natrium in flissige:n Ammoniak
gemass Versuch 19.1 reduziert. Nach Acetylierung und priaparativer DC. (B) erhielt man 26 mg
der Verbindung 26 als farblosen Lack. MS.: 636 (M+, 37), 607 (14), 594 (22), 590 (24), 565 (7),
550 (6), 545 (11), 517 (14), 487 (18), 459 (17), 368 (20), 287 (8), 236 (8), 163 (15), 147 (35), 100 (28),

8 (58), 91 (32), 84 (100), 72 (29), 70 (37).

24. N(2),0(21)-Didthyl-13,14,21,22-tetrakydro-21, 22-seco-chaenorkin (27) und O(21)-Athyl-
13,74,21,22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorkin (28) aus 13,14,21,22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaeno-
vhin (21). Zu 50 mg 21 in 5 ml 5proz. wiasseriger Natronlauge wurden bei 25° unter Rithren 0,2 ml
Didthylsulfat zugesetzt. Nach 3 Std. wurde nochmals 1 ml 5proz. Natronlauge und 0,2 ml
Didthylsulfat zugegeben. Nach 3 Std. wurde dic alkalische Losung mit Chloroform extrahiert und
der eingedampfte Auszug durch prip. DC. (Kieselgel, Chloroform/Methanol 8:1) aufgetrennt.
Dic rascher wandernde Fraktion gab 20,8 mg 27 als Lack. MS.: 608 (M*, 4), 593 (1), 579 (5),
565 (1), 508 (2), 494 (1), 431 (2), 418 (5), 405 (1), 374 (2), 247 (4), 242 (3), 161 (100), 135 (25),
121 (17), 107 (39), 98 (19), 84 (45), 72 (22), 70 (29), 58 (44).

Die langsamer wandernde Fraktion lieferte 14,3 mg 28. MS.: 580 (M+, 7), 565 (4), 552 (7),
537 (3), 525 (3), 508 (3), 178 (43), 161 (100), 148 (28), 139 (22), 135 (52), 121 (38), 112 (35), 107 (79),
98 (34), 84 (59), 70 (64), 56 (40).

25. Alkalische Hydvolyse von N(2),0(21)-Didthyl-13,14,21,22-tetvahydro-21,22-seco-chaenorhin
(27). 55 mg 27, 2 ml Athanol und 10 ml 10proz. wisserige Natronlauge wurden 14 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Die Losung wurde anschliessend mit verd. Schwefelsiure angesiuert und mit Ather
extrahiert. Aus dem eingedampften Atherextrakt (14 mg) erhielt man durch priparative DC.
(Kiesclgel, Benzol/Methanol/Essigsaure 45:8:4) ein Produkt, das nach Kristallisation aus Wasser
5 mg 4-Athoxy-dihydrozimtsiure vom Smp. 95-97° ergab. Die Identifikation wurde durch Misch-
Smp. und den Vergleich der Massen- und IR.-Spektren mit einem authentischen Priparat durch-
geftihrt.

Aus der stark alkalisch gestellten wisserigen Phase liess sich kein Spermin isolieren.
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26. Alkalische Hydvolyse von 13,14,2]1,22- Tetrahydro-21, 22-scco-chaenorhin (21). 96,8 mg 21
wurden analog Versuch 25 mit 2 ml Athanol und 10 ml 10proz. wisscriger Natronlauge verseift.
Aus dem Atherextrakt der sauren Losung isoliertc man 18 mg 4-Hydroxy-dihydrozimtsiure, dic
nach Kristallisation aus Wasser durch Smp. (129-130°), Misch-Smp., IR.- und Massen-Spektren
mit cinem authentischen Praparat identifiziert wurde.

27. Saurekatalysievte Hydrolysen von 13,74,21,22-Tetrahydyo-21,22-seco-chaenorhin (21).

27.1. N(2), N(6), N(30)-Triacetyl-N(11)(4-acetoxydikydrocinnamoyl)-spermin (29)%). 25 mg 21
wurden mit 2 ml konz. Salzsiure unter Vakuum im abgeschmolzencn Bombenrohr 2 Std, auf
120° erhitzt. Das Reaktionsgemisch brachte man im Rotationsverdampfer zur Trockne. Den
Riickstand acctylierte man mit Acctanhydrid/Pyridin und crhielt aus dem Produkt durch pripa-
rative DC. (A) 17 mg amorphes, ncutrales 29. UV.: Amax 270 (3,02); 2min 233 (2,89); UV. von
p-Acetoxytoluol: Amax 264 (2,69), 270 (2,65); Amin 247 (2,33), 268 (2,50); Aschuiter 256 (2,54), 261
(2,64). IR.-Spektrum von 29: 1755 (aromat. O—COCH,), 1668, 1628 (Amid NH). NMR. (schlecht
aufgeldst): 7,7-6,0 (m; aromat. H und Amid NH ?), 5,0-1,0 (m; mit s bei 2,30; 2,28; 2,11 und 1,99
3 >N—COCH3) und aromat. O—COCH,)). MS. (Fig. 7): 518 (M+*, 5), 475 (6), 446 (2), 433 (1),
416 (5), 404 (5), 390 (1), 327 (25), 309 (4), 268 (19), 256 (15), 242 (11), 171 (9), 169 (21), 157 (9),
155 (9), 143 (11), 129 (46), 120 (19), 110 (24), 107 (63), 100 (100), 98 (28), 84 (55), 72 (92), 70 (44),
56 (48).

Wurde das Hydrolyseprodukt mit Propionsdurcanhydrid/Pyridin acyliert, so erhielt man nach
chromatographischer Rcinigung das 29 cntsprechende Tetrapropionylderivat. MS.: 574 (M*);
die Substanz war thermisch so instabil, dass es nicht moéglich war, ein konstantes MS. zu crhalten.

27.2. Speymin (17) und 4-Hydvoxy-dikydrozimtsdure. 10 mg 21 wurden mit 5 ml 2N Salzsiure
14 Std. anf 150° erhitzt. Nach dem Eindampfen des Reaktionsgemisches wuarde der Riickstand
mit Ather ausgezogen. Den eingedampften Atherriickstand liess man in 1 N methanolischer Schwe-
fclsaurc 3 Tage bei 20° stehen. Nach Neutralisation mit festem Natriumhydrogencarbonat wurde
eingcengt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausgezogen. Nach dem Abdampfen erhielt man
durch Destillation bei 185°/17 Torr 1,25 mg (38%) 4-Hydroxy-dihydrozimtsiuremcthylestcr,
UV.: Amax 224 (3,92), 277 (3,25), Amin 245 (2,20); A1ntiexion 283 (3,17). MS.: 180 (M+, 29), 149 (4),
120 (23), 107 (100), 91 (13), 77 (9), 67 (12).

Die Identifikation mit authentischem 4-Hydroxy-dihydrozimtsiuremethylester [24] erfolgte
auch durch das IR.-Spektrum. Der in Athcr unlosliche Riickstand der Hydrochloride wurde in
wenig Wasser aufgeriommen und ein Uberschuss an wiisseriger Pikrinsiurelésung zugesetzt., Man
isolierte Sperminpikrat in 85proz. Ausbeute. Die Identifikation crfolgte gemiiss 17.

28, Oxydation von N(2),0(21)-Didthyl-13,14, 21, 22-tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (27) mit
Kaliumpermanganat. Zu einer Losung von 55 mg 27 in 5 ml 10proz. Essigsiure gab man bei 50°
unter Rithren inncrhalb von 30 Min. 100 mg fcin pulverisiertes Kaliumpermanganat portionen-
weise zu. Nach 40 Min. wurde das Reaktionsgemisch mit verd. Schwefelsdure auf pH & 1 gebracht
und mit Ather extrahiert (20 Std.). Der Atherextrakt (12,6 mg) MS.: 166 (M+, 55), 152 (M+. 24),
138 (77), 135 (23), 121 (100); liess sich nicht durch DC. auftrennen. Er wurde mit dtherischer Diazo-
methan-Lésung behandelt und das erhaltene Produkt erwics sich aufgrund der massenspektro-
metrischen und gas-chromatographischen Analyse als cin Gemisch von 4-Methoxy- und 4-Athoxy-
benzoesduremethylester im Verhaltnis 1:4. Ein Gemisch aus 4-Methoxy- und 4-Athoxybenzoc-
sduremethylester (Verhiltnis 1:4) zeigte das gleiche MS. und diesclben Retentionszeiten im Gas-
Chromatographen.

Durch die Gas-Chromatographie konntc die Anwcsenheit der nachfolgenden isomeren Carbon-
sduremethylester im methylierten Oxydationsprodukt ausgeschlosscn werden: 2- und 3-Athoxy-
benzocsduremethylester, 2- und 3-Mcthoxybenzocsiuremethylester, 4-Methoxydi-hydrozimtsiure-
methylester.

29. Hofmann-Base 31 aus 13,74,21,22-Tetrahydro-21, 22-seco-chaenorhin (21). 150 mg 21
wurden mit 125 mg Dimethylsulfat in 10 ml 1proz. wiisseriger Natronlauge wihrend 2 Std. bei 20°
behandelt. Das Produkt wurde mit 3 ml Methyljodid und 3 ml abs. Dimethylformamid in Gegen-
wart von 75 mg wasserfreiem Kaliumcarbonat 14 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen
wurde das crhaltene und nicht ndher charakterisierte Mcthojodid 30 in 4 ml Methanol geldst und
die Losung durch eine Sdule (12x 1,2 cm) von Amberlite IRA-400, OH®-Form, filtriert. Dieser
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Prozess wurde noch 2mal wiederholt. Das erhaltene Produkt war aufgrund von IDC. bereits
tertidr, Anschliessend wurde eingedampft, der Riickstand in Chloroform geldst und diese Losung
mit 0,1~ Salzsdurc ausgeschiittell. Die salzsaurc Phase wurde mit Natriumcarbonat auf pH 10
gestellt und erschépfend mit Chloroform ausgezogen. Nach dem Abdampfen dicses Auszuges er-
hielt man 126 mg (789%,) 31 als farblosen Lack. UV.: Amax 223 (4,31), 289 (4,26); Amin 215 (4,29),
247 (3,65); Arnniexion 294 (4,24); Jscnuiter 303 (4,23); 1R.: 1662, 1620 (breit, Amid), 1508, 1460,
1378, 1304, 1250, 1170, 1095, 1030. MS.: 595 (M++1, 1), 594 (M+, 1), 551 (2), 536 (1), 494 (2),
480 (6), 473 (3), 431 (3), 404 (10), 391 (3), 386 (2), 374 (3), 360 (3), 254 (3), 247 (5), 242 (5), 228 (5),
218 (7), 185 (7), 171 (7), 161 (100), 134 (15), 133 (16), 121 (42), 58 (> 100).

30. 4-Methoxy-dihydrozimisiuvemethylester und cis- und trans-4-Methoxy-zimisduremethylester
aus der Hofmann-Base 31. 10 mg 31 wurden analog Versuch 25 hydrolysiert. Anschliessend wurde
mit verd. Schwefelsiure angesiuert, dic Losung mit Ather extrahiert und aus der Atherphase saure
Bestandteile mit Na,CO,4-Losung ausgezogen. Nach dem Ansiduern des alkalischen Auszuges und
Ather-Extraktion erhiclt man cinen Riickstand, der mit dtherischer Diazomethan-Ldsung ver-
estert wurde. Das erhaltene Estergemisch erwies sich aufgrund gas-chromatographischer und
massenspektrometrischer Analysen auch im dirckten Vergleich als ein ca. 1:3-Gemisch von 4-
Methoxy-dihydrozimtsiuermethylester und 4-Methoxy-zimtsduremethylester (cis:trans =1:3,3).

31. Methin 32 aus der Hofmann-Base 31. 16,2 mg 31 wurden wie unter 29 beschrieben in das
Mcthojodid umgewandelt. Das in 1,5 ml Mcthanol geléste Mcthojodid filtrierte man 3mal durch
eine Siule (6 x 1,0 cm) von Amberlite IRA-400, OH®-Form. Die Losung wurde eingedampft, der
Riickstand stellte noch das quartdre Hydroxid dar und wurde deshalb bei 102 Torr 90 Min. auf
160° erhitzt. Durch DC. (A) erhielt man 5,9 mg (409%,) Methin 32 als farblosen Lack. MS. 70 eV
(Fig. 6a): 549 (M+, 3), 506 (1), 428 (1), 414 (2), 386 (15), 372 (1), 368 (1), 359 (1), 346 (1), 333 (3),
303 (1), 287 (1), 248 (3), 212 (6), 209 (20), 197 (20), 183 (10), 161 (100), 134 (21), 133 (15), 121 (45),
110 (16), 91 (9), 84 (15), 70 {39). MS. 12 eV (Fig. 6b): 549 (40}, 506 (6), 428 (10), 414 (12), 386 (100},
368 (8), 359 (9), 346 (7), 333 (28), 248 (8), 209 (60), 197 (52), 183 (26), 161 (46).

32. Hofmann-Base 33 aus Chaenorhin (1). 100 mg 1 hat man analog Versuch 29 (2 ml Methyl-
jodid, 50 mg wasser{rcies Kaliumcarbonat) in das Methojodid umgewandelt. Das Methojodid
wurde in methanolischer Losung!®) mit Amberlite IRA-400, OH®-Form dem Hofmannschen Ab-
bau unterworfen. Die erhaltecne Basc wurde analog 29 einer Sdure-Basen-Trennung unterworfen;
man erhielt 76,4 mg (73%) amorphes 33. UV.: Amax 220 (4,24), 267 (3,96); Amin 239 (3,84);
Ansiexton 282 (3,84). TR.: 1675, 1630 (Amid), 1504, 1460, 1440, 1380, 1362, 1296, 1250, 1150, 1125,
1098, 1030. MS. 70 c¢V: 576 (M, 2), 562 (0,5), 548 (0,5), 533 (1), 518 (1), 492 (1), 476 (1), 462 (3),
305 (4), 279 (4), 185 (3), 171 (3), 160 (11), 84 (33), 72 (18), 70 (16), 58 (100); MS. 12 ¢V: 576 (32),
562 (4), 548 (3), 533 (16), 518 (5), 492 (8), 476 (4), 462 (29), 305 (2), 185 (18), 171 (28), 160 (11),
84 (86), 72 (33), 58 (100).

33. Tetrahydro-Hofmann-Base 34 aus der Hofmann-Base 33. 56 mg 33 wurden in 3 ml Essig-
siureithylester und 1,5 ml Methanol in Gegenwart von 35 mg Platin (4dams) wahrend 5 Std.
hydriert (Aufnahme = 2 mol },). Man filtrierte vom Katalysator ab, dampfte das Filtrat ein
und reinigte den Riickstand durch DC. (Alox neutral; A). Ausbeute: 34,3 mg (61,5%,) 34; farb-
loser Lack. UV.: Amax 209 (4,44), 273 (3,46); Amin 254 (3,09); Antrexion 220 (4,29), 280 (3,42). IR.:
1656, 1625 (breit, Amid), 1504, 1460, 1440, 1420, 1378, 1268, 1168, 1126. MS.: 580 (M*, 7), 536
(2), 522 (2), 496 (1), 480 (1), 466 (5), 408 (1), 395 (2), 382 (1), 367 (2), 338 (1), 267 (3), 252 (2),
239 (7), 227 (3), 211 (2), 185 (3), 170 (4), 98 (6), 84 (24), 72 (20), 70 (18), 58 (100).

34, 6-Methoxy-diphenylither-3,4'-B, f'-dipropionsiuredimethylesier (35) aus Tetrahydro-Hof-
mann- Base 34. 20 mg 34 wurden analog Versuch 25 mit 1 ml Athanol und 5 ml 10proz. wisseriger
Natronlauge hydrolysiert und das Produkt aufgearbcitet. Aus dem Atherextrakt wurden saure
Antcile mit wisseriger Na,CO,-Losung ausgezogen, der alkoholische Auszug mit 55 Schwefelsiure
kongosauer gestellt und mit Ather crschépfend extrahiert. Der Riickstand, 4,57 mg, wurde mit
atherischer Diazomethan-Lésung vercstert und der Ester im Kugelrohr als farbloses Ol bei 170—

10y Zur Messung der CD.-Werte (vgl. Tab. 2) wurde ein Teil der methanolischen Methojodid-
Lésung durch Filtration fiber Amberlite TRA-400, I'®-Form in das Methofluorid 38 umge-
wandelt.
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175°/0,001 Torr destilliert. DC., IR., UV.- (Fig. 8) und Masscn-Spektren sind identisch mit den-
jenigen eines synthctisch hergestellten Praparates.

35. 6-Methoxy-diphenylither-3,4'-B, B’ -dipropionsiuredimethylester (35) auf unabhingigem Wege.
700 mg 3-Hydroxy-4-methoxy-dihydrozimtsdurcmethylester [25] und 610 mg trans-4-Bromzimt-
siuremethylester wurden in 2 ml Kaliummethylat-Losung (aus 116 mg Kalium) aufgenommen,
dic Lésung im Hochvakuum zur Trockne eingedampift und mit 100 mg Kupfer(I)-chlorid und 100 mg
Kupferpulver (mechanisch) auf 200° erhitzt [15]. Das Reaktionsprodukt wurde in 40 ml Methanol
in Gegenwart von 200 mg 10proz. Pd/C hydriert. Innerhalb von 30 Min, wurde 1 mol H, aufge-
nommen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde eingedampit und der Riickstand bei
170-175°)0,002 Torr destilliert. Man erhielt 745 mg (69%) 35 als farbloses Ol. UV. (Fig. 8):
Amax 209 (4,32), 220 (4,29), 273 (3,61), 281 (3,58); Amin 216 (4,28), 252 (3,13), 279 (3,61). IR.: 1738
(Ester), 1610, 1573, 1502, 1434, 1360, 1268, 1222, 1166, 1126, 1025. NMR. (Tetrachlorkohlenstotf):
7,2-6,5 (m; 7 aromat. H), 3,66, 3,46 und 3,44 (3s; 2 COOCH,, aromat.OCHj,), 3,0-2,6 und 2,6-2,4
(2m; 4-CHy—). MS.: 372 (M+, 100), 341 (6), 312 (7), 299 (61), 283 (4), 239 (18), 211 (12), 165 {4),
151 (4), 137 (7), 128 (6), 122 (10), 121 (9), 120 (8), 105 (16}, 92 (22), 78 (20), 66 (11), 60 (13).

36. 4-(2’-Methoxy-5 -methyl-phenoxy)-trans-zimtsiuremethylamid (37). 3-Hydroxy-4-methoxy-
toluol wurde analog Versuch 35 mit frans-4-Bromzimtsiuremethylester zur Reaktion gebracht,
211 mg Ester wurden in 7 ml 40proz. Mcthylamin in Mcthanol gelost und 2 Tage bei 20° stehen-
gelassen. Die Reaktions-Losung wurde zur Trockne cingedampft und der Riickstand aus Ather
kristallisiert. Man erhielt 160 mg (76%) 37, Smp. 167-169°. UV.: Amax 215 {(4,28), 223 (4,29),
295 (4,39); Amin 218 (4,27), 249 (3,70); Atnriexion 308 (4,35). IR.: 3280 (">NH), 1653 (Amid), 1618,
1600, 1506, 1350, 1270, 1226, 1170, 1124. NMR.: 7,58 (d; J = 15,6 Hz, H{f)), 7,45-6,8 (m; 7 aro-
mat. H), 6,31 (d@; J = 15,6 Hz, H(«)), 6,1-5,9 (m; Amid —NH), 3,78 (s; aromat. OCH,), 2,93
(@; J = 5 Hz, —NHCHj), 2,28 (s; aromat. CHg). MS.: 297 (M*, 100), 267 (81), 256 (60), 240 (14),
161 (15), 102 (23), 91 (18).

37. (= )-N-Athyl-a-phenylithviamin (40). 7,55 g (S)-(—)-a-Phenylithylamin (42, ()32 = —23°
(c = 5,33; Methanol)} wurden analog Versuch 29 mit Didthylsulfat dthyliert und 5,9 g (71%,)
(—)-N-Athyl-a-phenylithylamin (40) als farbloses Ol, Sdp. 70°/1 Torr, isoliert. [a]¥ = —43¢
(¢ == 5,19; Methanol), ORD. (¢ = 0,026, Tig. 10), Extrema 268 ([®] =—375°, G}, 283 ([®] =
—484°, T); bei 226 ([P] = —1615°), 248 ([P] = —1500°), 256 ([P} = —1000°), 589 ([@] = —83°).

38. (—)-o-(4-Methoxyphenyl)-dthylamin (41). Eine Losung von 5 g (33,1 mmol) (+)-a-(4-
Methoxyphenyl)-dthylamin [26] in 10 mi abs. Athanol wurde mit ciner Losung von 3,72 g (24,6
mmol) p-Weinsdure in 20 ml abs. Athanol versetzt. Nach 2 Std. filtrierte man dic entstandenen
Kristalle ab und 18ste sie in 500 ml heissem abs. Athanol auf. Nach 24 Std. hatten sich Kristalle
abgeschieden, die abfiltriert wurden. Der Drehwert der in kleinen Proben {reigesetzten Base
dnderte sich nicht mehr nach 5maliger Umkristallisation. Man crhielt 3,5 g saures Tartrat, aus
dem das Amin 41 mit verdinnter Natronlaunge freigesetzt wurde. Die Base wurde mit Benzol
ausgeschiittelt, dic Lésung mit festem Natriumhydroxid getrocknet, das Lgsungsmittel ver-
dampft und der Riickstand bei 80°/1 Torr destilliert. [a}3 = —26° + 2° (¢ = 3,16; Mcthanol).
ORD. (¢ == 0,003, Fig. 10): Extrema: 295 ([®] =+980°, G), 325 ([P] =-—189°, T), 0° bei 308;
bei 233 ([P] =+ 346°), 274 ((D] =+ 578°), 589 {[D] =-40°). UV.: Amax 206 (3,77}, 229 (3,99),
280 (3,18), Amin 213 (3,71), 247 (2,18), Arnfiexion 286 (3,11).

39. (- )-N-Athyl-a-(4-methoxyphenyl)-dthylamin (39). 1 g (~ )-a-(4-Methoxyphenyl)-dthylamin
(41), 5 ml Benzol, 5 ml Pyridin und 5 ml Acctanhydrid licss man iiber Nacht bei Raumtemp.
stehen. Nach Verdiinnung mit Wasser wurde die Benzolphase abgetrennt und mit 5proz. wis-
seriger Salzsdure ausgeschiittelt und mit destilliertem Wasser gewaschen. Nach iiblicher Auf-
arbeitung wurdc das N-Acetyl-a-(4-methoxyphenyl)-dthylamin 2mal aus Ather umkristallisiert.
Smp. 75° MS.: 193 (M+, 42), 178 (28}, 150 (16), 136 (100), 134 (31), 121 (8), 91 (16), 85 (12).
500 mg des Amids wurden in 10 ml Benzol gelést und mit cinem Uberschuss an DIBAH-Lésung
(15proz. in Benzol) bei 20° 6 Std. behandelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung (vgl. Versuch &)
erhielt man durch Destillation bei 70-75°/1 Torr 420 mg (91%,) 39. [a]p == — 26,7° 4 2° (¢ = 1,94;
Methanol). ORD. (¢ = 0,017, Fig. 10): Plankurve: 230 ([®] =—5620°), 252 ([®] == —1780°), 280
(D] = —850°), 295 ([P] =—200°), 589 (D] = —64°). UV.: Amax 207 (3,76), 228 (3,88), 277 (3,26),
Amin 214 (3,71), 246 (2,81), A1ntiexion 285 (3,16). MS.: 179 (M+, 7), 178 (4), 164 (100), 150 (1), 149 (2),
148 (1), 135 (32), 121 (3), 111 (4), 109 (3), 103 (50), 91 (9), 77 (8), 72 (9), 65 (5).



HewveTica CHiMIca AcTa - Vol 536, Fasc. 4 {1973) — Nr, 128-129 1303

LITERATURVERZEICHNIS

(1] a) [. Kompi§, M. Hesse, H. Schmid, S. Johne & D. Griger, Chimia 24, 450 (1970); b) M. M.
Badawi, K. Bernauer, P. van den Broek, D.Griger, A.Guggisberg, S. Johne, 1. Kompis,
F. Schuneidev, H.~J. Veith, M. Hesse & H. Schmid, Pure & Appl. Chem. 33, 81 (1973).
[2] M. Pinav, U. Renney, M. Hesse & H. Schmid, Helv. 55, 2972 (1972).
[3] W. Briigel, « Kernresonanz-Spektrum und chemische Konstitutions, Steinkopff-Verlag, Darm-
stadt, 1967, S. 97.
[4] A. Hollevbach & G. Spiteller, Mh. Chem. 701, 141 (1970).
‘5] J. P. Ferris, J. org. Chemistry 27, 2958 (1962); D. E. Zacharias, G. A. Jeffrey, B. Douglas,
J. A. Weisbach, J. L. Kivckpatrick, J. P. Ferris, C. B. Boyce & R. C. Briner, Experientia 37,
247 (1965).
16] H.-J. Veith, A. Guggisberg & M. Hesse, Helv. 54, 653 (1971).
(7] R. W.Gray, A. Guggisberg & M. Hesse, Helv., in Vorbereitung.
[8] E. Spith & J. Pikl, Chem. Ber. 62, 2257 (1929).
9] C. G. Baumann, W. Dietsche & C. H. Eugster, Chimia 74, 85 (1960).
[10) W. H. Dudley, M. C. Rosenheim & O. Rosenheim, Biochem. J. 78, 1268 (1924).
{11] E. Schopp, Diplomarbeit Universitit Ziirich, 1973.
[12] E. Schipp & M. Hesse, Helv. 56, 124 (1973).
[13] M. Kulka in R. H. F. Manske, «The Alkaloids» Vol. IV, Academic Press, Inc., New York,
1954.
'14] D. H. Williams, J. M. Wilson, H. Budzikiewicz & C. Djerassi, J. Amer. chem. Soc. 85, 2091
(1963).
[15) F. Ullmann & A. Stein, Ber. deutsch. chem. Ges. 39, 623 (1906).
[16] H. Bosshardt, H.-J. Veith & M. Hesse, Org. Mass Spectrometry 6, 325 (1972).
(17} E. Levch & M. Hesse, Helv. 55, 1883 (1972).
18] J. J. Bloomfield & R. Fuchs, J. org. Chemistry 26, 2991 (1961).
[19] W. Leithe, Ber. deutsch. chem. Ges. 64, 2827 (1931).
[20] G. G. Lyle, J. org. Chemistry 25, 1179 (1960).
[21] S. Savaskan, I. Kompis, M. Hesse & H. Schmid, Helv. 55, 2861 (1972).
[22) E. Schlittler & J. Hohl, Helv. 35, 29 (1952).
[23] H. Schmid & P. Karver, Helv. 29, 1853 (1946); 33, 512 (1950).
[24] E. Fischer & O. Nouri, Ber. deutsch. chem. Ges. 50, 611 (1917).
[25] F. Tiemann & N. Nagai, Ber. deutsch. chem. Ges. 77, 656 (1878).
[26] A. W. Ingersoll, Org. Synth. Coll. Vol. 2, 503, Wiley & Sons, Inc., London, 1969.

129. Dérivés C-Glycosyliques XIV1),
Synthése de Glycosyl-5-4,-Isoxazolines
par Jean M. J. Tronchet, Sonia Jaccard-Thorndahl, Liliane Faivre?)
et Robert Massard?)
Institut de Chimie Pharmaceutique de 1'Université, 10 Boulcvard d’Yvoy, 1211 Genéve 4

(26 T1 73)

Summary. Treatment of terminal-unsaturated sugars with stable aromatic nitrile oxides led
to the expected A,-isoxazolines, obtained as a mixture of two diastereoisomers epimeric at the
new asymmetric carbon. One isomer (and in some cases both) has been isolated in a pure state.
These compounds are potentially useful in the drug-design of therapeutically active molecules.

1y XIITe communication, v. [1].
?) Etudiants cn pharmacie dont les travaux de dipléme (relatifs aux composés 3 et 10) ont été
utilisés pour une partie de cette note.





