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45. Uber die Struktur der makrocyclischen Spermidin-Alkaloide 
Oncinotin , Neooncinotin und Isooncinotin 

von A. Guggisberg, M. M. Badawi, M. Hesse und H. Schmid 

151. Mitteilung tiber Alkaloidel) 

Organisch-chemisches Institut der Universitat, Ramistr. 76, CH-8001 Zilrich 

(19.XII.73) 

Summary.  Three spermidine alkaloids - oncinotine (l), neooncinotine (3). and isooncinotine 
(2) - have been isolated from the stem bark o f  Oncinotis nitidu RENTH. (Scheme 7);  1 and 3 are 
so far an unseparablc mixture. However, by treatment of this mixture with K-t-butoxide, neo- 
oncinotine is completely converted into isooncinotine, and oncinotine, the main alkaloid, is 
obtained in pure form. 

The structural assigment of these alkaloids is based on chemical and spectral evidence. Thus 
oncinotine (1) has been degraded via 24 (Scheme 4)  and 32 to the putrcscinc derivative 35 and the 
piperidine derivative 34 (Schenze 5). Similarly neooncinotine (3) and isooncinotine (Z), have 
given 34 along with the 1,3-diaminopropane derivative 36 (Scheme 5). The major decomposition 
pathways of 24, 35 and 36 in the mass spectra are described in Schames 8, 6 and 7 respectively. 
The absolute configuration of 1, 2 and 3 is derived by chiroptical correlations with (R)-( -)-N- 
methylconiine (38). 

1) 150. Mitt., vgl. [l]. 
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1. Einleitung. - In  einer friiheren Mitteilung haben wir uber die Isolierung und 
Konstitutionsaufklwng der Spermidin-Alkaloide Oncinotin (1) und Isooncinotin 
(2) aus der Stammrinde der in Nigeria beheimateten Apocynacee Oncinotis izitida 
BENTH. berichtet [2]. Als Folge einer Reihe weiterer Experimente, bei denen aus der 
Stammrinde und den Blattern von 0. nitida noch andere Alkaloide isoliert wurden2), 
zeigte es sich, dass das als Oncinotin bezeichnete Praparat noch ein Nebenalkaloid, 
das Neooncinotin (3), zu 25-30% enthielt (vgl. [4]). Eine Auftrennung dieses Ge- 
misches war bisher weder durch Dunnschichtchromatographie noch durch Gas- 
Chromatographie moglich. Oncinotin und Neooncinotin unterscheiden sich nur 
durch einen verschiedenen Einbau des Spermidin-Teiles : Im Oncinotin ist der 6- 
Aminobutyl-, im Neooncinotin der y-Aminopropyl-Rest mit einem Stickstoffatom 
des makrocyclischen Ringes verbunden. 

Es zeigte sich ferner, dass auch im Isooncinotin (2) der Spermidin-Teil in gleicher 
Weise eingebaut ist wie im Neooncinotin (3) 3). 

Schema ? 

1 R = R’ = H (Oncinotin) 
4 R = H, R’ = COCH, 

14 R=R’=CH,  

2 R = H (Isooncinotin) 
39 R = COCH, 

3 R = R‘ = H (Neooncinotin) 
5 R = H ,  R’=COCH, 

15 R=R’=CH,  

Im Folgenden werden die vollstandigen Experimente, die zur Strukturaufklarung 
der Alkaloide dienten, besprochen. 

*) Eine ausfiihrliche Mitteilung ist in Vorbereitung; vgl. [ 3 ] .  
3, Die drei Alkaloide konnen als (I?)-( - )-5-(4’-Aminobutyl)-l7uH-l, 5-diazabicyclo[l5.4.0]- 

heneikosan-6-011 (Oncinotin, l), (It)-( - )-22r*H-1,6,10-Triazabicyclo[20.4.0]hexakosan-ll-on 
(Isooncinotin, 2)  bzw. als ( R )  - ( - ) -6- (3’-Aminopropyl) -1 8 c( H-1 ,6-diazabicyclo [16.4.0]doko- 
san-7-on (Neooncinotin, 3) bezeichnet werden. 
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2.  Oncinotin/Neooncinotin. - Beim Oncinotin (1) hat man gezwungenermassen 
immer mit dem Oncilzotilz/Neooncinoti?z-Gemisch gearbeitet. Dieses Alkaloidgemisch 
bezeichnen wir in dieser Arbeit als O/N-Gemisch. Eine kleine Menge reines Oncinotin 
wurde erhalten (siehe spater) und von ihm die physikalischen Daten bestimmt. Neo- 
oncinotin (3) konnte nur in Form des O/N-Gemisches untersucht werden. 

Das (reine) Oncinotin (1, C,,H,,N,O, M = 379, Massenspektrum Fig. 1) ist ein 01 
rnit [g]D = -33" (CH,OH). Das Alkaloid zeigt im UV.-Spektrum (Athanol) Endab- 
sorption bei 208 nm (log E = 3,79) und im IR.-Spektrum (CC1,) eine breite Bande bei 
3380 cm-l (-NH,) und eine intensive Bande eines tertiaren Amids bei 1648 cm-l. Das 
1R.-Spektrum ist praktisch gleich mit demjenigen des O/N-Gemisches. Dieses Ge- 
misch (M = 379, Aquiv.-Gew. 192, Massenspektrum Fig. 2) zeigte [RID = -32" 
(CH,OH) ; es enthielt weder OCH,- noch (C)-CH,-Gruppen (Kuhn-Roth-Bestimmung). 
Die Herzig-Meye~-Bestimmung ergab einen etwa 2,4 (N)-CH,-Gruppen entsprechen- 
den Wert4). Das Alkaloid liess sich nicht katalytisch hydrieren (PtO,/CH,CO,H). 

Das O/N-Gemisch lieferte mit Acetanhydrid/Pyridin ein N-Monoacetylderivat 
(M = 421) (bestehend aus N-Acetyl-oncinotin (4) und N-Acetyl-neooncinotin (5)) rnit 

1R.-Banden (CHC1,) bei 3448, 3322 cm-l (-NH-C=O), 1661 und 1515 cm-l (Amid- 
banden I und I1 der Gruppierung -NH-COCH,), 1623 cm-l (tert. Amid). Das NMR.- 
Spektrum5) (100 MHz, CDC1,) ist wenig charakteristisch; es wird nur Absorption 
zwischen 3,7 und 0,7 pprn beobaclitet. Die Hauptabsorption wird in der Region von 
1,3 ppm als hohes komplexes m beobachtet. Bei 3,3 ppm findet sich das Zentrum 
eines breiten "rlz, das ca. 6 H, vermutlich voni Typ -CH,-N-CO-R, entspricht. Das s 

von -NH-COCH, liegt bei 2,03 ppm. In der Gegend vo; 2,2 ppm findet sich kein 
s-artiges Signal, was auf die Abwesenheit von N-CH,-Gruppen hinweist. Das Spek- 
trum erlaubt somit keine Ruckschliisse auf An- oder Abwesenheit von C-CH,-Grup- 
pen. Die Kuhn-Roth-Bestimmung des Acetyl-O/N-Gemisches ergab genau 1 mol 
Essigsaure (aus der N-Acetylgruppe). Bei der katalytischen Hydrierung des Acetyl- 

Schema 2 

6 R = R = H  7 R = R ' = H  
8 R = H, R' = COCH, 9 R = H, R = COCH, 

10 R = H, R' = C2H5 
12 R = COCH,, R' = C,H, 

11 R = H, R' = C,H, 
13 K = COCH,, R' = C,H, 

4, Vgl. [ 5 ] .  
Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu intcrnem Tetramethylsilan, s = Singulett, m = 
Multiplctt. 

27 
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O/N-Gemisches in Gegenwart von Strychnin mit Pt0,/2 N H,SO, wurde nur letzteres 
hydriert. 

Mit LiAlH, in Tetrahydrofuran gab das O/N-Praparat ein gleichfalls nicht trenn- 
bares Gemisch aus Desoxo-oncinotin (6) und Desoxo-neooncinotin (7) (Ca3H,,N3, 
M = 365, [a]= = - 31" (CH,OH)), das im 1R.-Spektrum keine Carbonylbande und im 
UV.-Spektrum (CH,OH) nur Endabsorption (195 nm (log E = 4,05)) zeigte (Schema2). 
Acetylierung lieferte ein Gemenge aus 8 und 9 (M = 407) mit infraroten Amidbanden I 
und I1 bei 1678 und 1508 cm-1 (CCI,) fur -NH-COCH36). Reduktion des acetylierten 
Prapaxates mit LiAlH, in Tetrahydrofuran gab das Gemisch der N-Athylverbindun- 
gen 10 und 11 (C,5H51NS, M = 393), das man auch durch energische LiAlH,-Reduk- 
tion von 4/5 erhielt. Dieses Praparat zeigte keine Carbonylbande mehr. Rei der 
Acetylierung lieferte es ein Monoacetylderivat (C,,H,,N,O, M = 435) bestehend aus 

Schema 3 

R-CH3. X=F  

P 
+ HF 

H, 7 H 3COC /N O 

16 R=CH, ,  X =  J 
18 R = CH,, X = F 
22 R = CD,, X = F 0 Y 

R = C H 3 . X = F  ~ 

HF 
P ?-N 0 

H. 

21 

x -  

17 R = CH,, X = J 
19 R=CH, ,  X = F  
23 K = CD,, X = F 

6 )  Unter energischen Bedingungen cntstand ein N, N-Diacetylderivat mit M = 449. 
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12 und 13, das im 1R.-Spektrum (CCl,) die Bande eines tert. Arnids bei 1645 cm-l 
zeigte. 

Das O/N-Praparat gab nach Eschweiler-Clark das korrespondierende Gemisch 
aus 14 und 15 (Schema I) der N,N-Dimethylverbindungen (M = 407). 

Aufgrund dieser Befunde enthalt das O/N-Gemisch, d. h. Oncinotin (1) und Neo- 
oncinotin (3), als funktionelle Gruppen eine tertiare und eine primare Aminogruppe 
(basisch) und ein tertiares Amid. Es fehlen (N)-CH,- und (C)-CH,-Gruppen. Da auch 
keine C, C-Doppelbindungen vorhanden sind, enthalten die beiden Alkaloide zwei 
Ringe, in denen das tertiare und das Amid-Stickstoffatom eingebaut sind. Minde- 
stens eines der Alkaloide muss ein chirales Zentrurn enthalten. 

Der folgende Versuch zeigt, dass einer der beiden Ringe ein in oc-Stellung und am 
N substituierter Piperidinring ist. Beim Stehen des Gemisches aus 4 und 5 (N-Acetyl- 
oncinotin, N-Acetyl-neooncinotin) rnit CH, J/Benzol entstand durch Methylierung 
von N( l )  das entsprechende amorphe quartare Methojodid 16/17 (Schema 3) ,  das im 
Massenspektrometer praktisch ausschliesslich Abspaltung von Methyljodid und so- 
mit das Spektrum des Ausgangsmaterials 4j5 zeigte (vgl. [6]). Das durch Ionenaus- 
tausch erhaltene Methofluorid 18/19 erlitt im Massenspektrometer unter Abspaltung 
von HF einen thermischen Hofmann-Abbau [6]. Das Hofmann-Abbau-Produkt 
(M = 435) besteht aus einem Gemisch von zwei Basen der wahrscheinlichen Formeln 
20 und 21. Das Massenspektrum ist durch einen intensiven Pik bei m/e 98 (a) charak- 
terisiert. Das Verhaltnis M+/m/e 98 betragt 0 , l l .  Das Massenspektrum des Gemisches 
der D,-Verbindungen 22/23 zeigt Pike bei m/e 438 (M+) und m/e 101. Im Massen- 
spektrum von a-Athyl-N-methyl-piperidin wird ein M+/(m/e 98)-Verhaltnis von 0,02, 
im Spektrum von B-Athyl-N-methyl-piperidin ein solches von 1,97 gefunden. Da das 
O/N-Gemisch keine (C)-CH,-Gruppe enthalt, muss das Fragment der Masse 98 als 
Piperidinderivat formuliert werden. Zumindest eines der beiden Alkaloide Oncinotin 
oder Neooncinotin enthalt somit einen am Stickstoff und in u-Stellung substituierten 
Piperidinring. 

Erhitzen des O/N-Gemisches rnit Z N  wasseriger HC1 irn Bornbenrohr, anschlies- 
sende Veresterung rnit methanolischer HC1 und Acetylierung gab das Gemisch von 
N(5), N(5’)-Diacetyl-oncinotinsaure-methylester (24) und N(6), N(4’)-Diacetyl-neo- 
oncinotinsaure-methylester (25) (Schema 4 ) ,  C,,H,,N,O, (M = 495), rnit 1R.-Banden 
(CC1,) bei 3356, 1745, 1678, 1639 und 1515 cm-l. Reduktion rnit LiAlH, in Ather 

Schema 4 

R 

24 
26 
28 

R = COOCH,, R’ = COCH,, R“ = H 25 
27 
29 

R = C H 2 0 H ,  R = C,H,, R’ = H 
R = CH,OCOCH,, R’ = C,H,, R” = COCH, 
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lieferte das Gemisch der N, N'-Diathyl-alkohole 26/27, (M = 439, lteine infrarote Car- 
bonylbande), das durch Acetylierung ein 0, N-Diacetylderivat 28/29 mit infraroten 
Carbonylbanden bei 1745 (Ester) und 1650 (>N-COCH,) cm-l (CC1,) zeigte. 

Die N, N'-Diacetylester 24/25 wurden mittels CH, J in die korrespondierenden 
N(1)-Methojodide 30131 und diese durch Ionenaustausch in die Fluoride 32/33 um- 
gewandelt (Schema 5). Hofmann-Abbau durch Pyrolyse des Methofluorid-Gemisches 
bei 140-210" gab nach Auftrennung des Reaktionsgemisches durch Kugelrohrdestil- 
lationen und Chromatographie drei olige, einhcitliche Verbindungen. 

Das Hauptprodukt stellte N-Methyl-2- (10'-methoxycarbonyl-decy1)-piperidin (34) 
dar. Daneben entstanden die neutralen Stoffe N ,  5-Diacetyl-5-azaoct-7-en-l-ylamin 
(35) und in kleinerer Menge das isomere N, 4-Diacetyl-4-azaoct-7-en-l-ylamin (36). 
Das Verhaltnis 35/36 betrug etwa 3:l ;  es spiegelt die Zusammensetzung des ur- 
sprunglich eingesetzten O/N-Gemisches wider. Die selben Produkte entstanden auch 
beim Hojrnann-Abbau der Methojodide 30/31 mit Silberhydroxid. 

Schema 5 

30 X = J  
H~COC" 32 X = F 

H. 

COOCH3 COOCH3 

X=F, A 

A 

31 X = J  
33 X = F  

COOCH3 

I 

34 I 
(CH2)3 

I N , C O C H 3  I 

(CH214 

COCH3 
I 

COCH3 

36 I 35 

CH20H 

38 ((K)-( -)-N-Methylconiin) 37 
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Der olige Piperidincarbonsaureester 34 (CI8H,,NO2, M = 297) zeigt im 1R.-Spek- 
trum (CCl,) eine Esterbande bei 1742 cm-l. Das Massenspektrum gibt als Basispik a. 
In Zusammenhang rnit einer zweiten Synthese (bezuglich der ersten Synthese vgl. 
[4]) von (+)-Oncinotin wurde (&) 34 hergestellt und eindeutig mit 34 identifiziert 
(1R.-, Massen-Spektren, Rf-Werte) [7] (vgl. [3] ) .  

Durch Reduktion von 34 mit LiAIH, entstand der olige Piperidinalkohol37 (M = 
269) rnit [or];5 = -21" (Methanol). Der CD. der Verbindung 37 in Athanol betragt 
lo],, = 0, [@I,,, = - 4500. (R)-(-)-N-Methylconiin (38) zeigt [O],,, = 0, [@I,, = 

- 3100'). Die primare Hydroxylgruppe stort nicht (vgl. [S]). Die ORD. (Methanol) 
von 37 zeigt eine negative Plankurve rnit r@I3,, = - 250", [@]zzO = - 780". Fur (S)-(-+)- 
Coniin wird fur das ORD. eine Plankurve mit [@],,,, = +65", [@I2,, = f230" ange- 
geben [9]. Der Piperidinalkohol 37 besitzt somit (R)-Konfiguration. Aufgrund der 
chiroptischen Werte ist es sehr unwahrscheinlich, dass 37 zu einem grosseren Teil in 
racemisierter Form vorliegt (siehe auch spater). Oncinotin (1) und Neooncinotin (3) 
sind also (R)-konfiguriert. 

Die Konstitution des Putrescinderivates 35 (aus Oncinotin) und des 1,3-Di- 
aminopropan-Abkommlings 36 (aus Neooncinotin) folgt aus physikalischen Daten : 
Im 1R.-Spektrum (CCl,) von 35 werden Absorptionen bei 3333 (NH), 1650 (tert. 
Amid), 1675 und 1538 (-NHCOCH,) sowie 976 und 922 cm-l (-CH=CH,) beobachtet. 

3 5 t  
(m/e 212) 

Schema 6 

H 3COC-N SlJ 
b' 

..I 
b f 

(m/e 169) HgCOC 

II N - COCH3 
If 
C"2 CH2 

e 
(m/e 112) 

f 
70) 

C 

(m/e 112) 

+ k* 
HN3 

d 
( W e  70) 

7) Diese Messungen wurden von Prof. J .  Cymerman Craig, University of California, San Fran- 
cisco Medical Centre, School of Pharmacy, ausgeiiihrt. 
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Ein sehr ahnliches 1R.-Spektrum wurde auch von der isomeren Verbindung 36 er- 
halten: 3378, 1678, 1637, 1515, 993 und 920 cm-I. Verschieden sind hingegen die 
Massenspektren (Fig. 3 und Fig. 4). Im Schema 6 ist die Fragmentierung des Putre- 
scinderivates 35 angegeben. Sic verlauft ahnlich wie diejenige des N, N'-Diacetyl- 
putrescins [lo] : Abspaltung einer Acetylgruppe aus dem Molekular-Ion fuhrt zum 
Ion b (m/e 169). Durch die sich daran anschliessende Ringschlussreaktion wird b' 
gebildet, welches durch Verlust von Allylamin in c (m/e 112) und schliesslich unter 
Ketenabspaltung in d (m/e 70) iibergeht. Zu Ionen gleicher Masse gelangt man auch, 
wenn man cine primare Spaltung der zum tertiaren Amidstickstoff a-standigen C(3), 
C(4)- Bindung annimmt. Das sich bildende Ion e (m/e 112) kann ebenfalls Keten 
eliminieren unter Bildung von f (m/e 70). Eine Entscheidung zwischen den beiden 
Fragmentierungen (19f --f d bzw. 19t --f f) konnte erst durch Messung geeignet 
deuterierter Derivate getroffen werden. 

Anders verlauft die Fragmentierung der isomeren Verbindung 36 (Schema 7). Im 
Vergleich zum Spektrum von 35 auffallend sind die intensiven Signale m/e 171 und 

Schema 7 

36t 
(W/P 212) 

lm* 
i 

H;*Yocn, \ +  

j 
(m/e 169) 

g 
(m/e 171) 

H.N, COCH3 
h 

(m/e 129) 

k n 1 

i 
b" 
m 

(m/e 110) 
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129. Die Bildung der entsprechenden Ionen g und h ist aufgrund der Formel von 36 
zu erwarten : Die durch das Stickstoffatom N(4) und die allylische Doppelbindung 
zweifach aktivierte C(5), C(6)-Bindung wird bevorzugt gebrochen, was g ergibt. 
Letzteres geht durch Verlust von Keten in h uber. Sowohl g als auch h konnen durch 
eine SNi-artige Reaktion in i (m/e 100) ubergehen (vgl. [ 113). - Erwartungsgemass 
(vgl. [lo]) zeigt 36 die Abspaltung einer Acetylgruppe aus dem Molekular-Ion (j, 
mle 169) sowie das Auftreten der Fragment-Ionen k (m/e 84), 1 (m/e 98), m (mje 110) 
und n (m/e 140) (vgl. [12]). - Die Abbauprodukte 35 und 36 wurden auch mit syn- 
thetisch crlialtenen Praparaten 171 identifiziert. 

Aufgrund der erwahnten Befunde folgen fur dic N,N'-Diacetylester 24/25 die in 
Schema 4, und fur Oncinotin (1) und Neooncinotin (3) die in Schema I angegebenen 
vollstandigen Formeln. Oncinotin besitzt ein [RID = - 33" (CH30H). Das O/N-Ge- 
misch zeigt [RID = -32" (CK,OH). Daraus und aus den 0RD.-Kurven der beiden 
Praparate folgt, dass Neooncinotin eine ahnliche negative Drehung besitzt wie 
Oncinotin. 

3. Isooncinotin (2). - Dieses mit 1 und 3 isoinere Alkaloid der Formel 2 (MS. 
s. Fig. 5) ist kristallin. Im 1R.-Spektrum (CHCl,) zeigt es -NH- (3413, 3247 em-l) 
und -NH-CO- (1650, 1517 cm-I) Absorptionen. Der CD. (CH,OH) betragt [ @ I t 3 ,  = 0, 
[O],,, = - 6230. Acetylierung lieferte das olige N-Acetyl-Derivat 39 (Schema 1)  
(M = 421) mit infraroten (CHC1,j amidbanden hei 1626 (breit) und 1515 cm-l (tert. 
und sek. Amid). 

Reduktion rnit LiAlH, in Ather gab die zu 39 korrespondierende sauerstofffreie 
Base rnit M = 393. Ini Gegensatz zu Oncinotin (1) und Neooncinotin (3) besitzt so- 
mit Isooncinotin (2) keine primare Aminogruppe ; alle Stickstoffatomc sind in Ringe 
eingebaut . 

Saurekatalysierte Hydrolyse von Isooncinotin (2), gefolgt von Veresterung und 
Acetylierung, gab den Diacetylester 25 (Schema 4 ) ,  der als Bestandteil des aus dem 
O/N-Gemisch erhaltenen Diacetylesters aufgetreteri ist. Die Rf-Werte der Diacetyl- 
ester-Praparate waren gleich und ihre 1R.-Spektren nicht signifikant voneinander 
verschieden. Der aus Isooncinotin erhaltene Diacetylester 25 wurde via das Metho- 
fluorid 33 durch Hofmann'schen Abbau in den Piperidincarbonsaureester 34 und das 
1,3-Diaminopropanderivat 36 umgewandelt (Schema 5). Die Verbindungen wurden 
mit denen aus dem O/N-Gemisch in ublicher Weise identifiziert. Reduktion des aus 
Isooncinotin erhaltenen Piperidincarbonsaureesters 34 rnit LiAlH, lieferte den Alko- 
hol 37 mit CD. (Athanolj [O],,, = 0, [@I,,, = -2400. Isooncinotin besitzt somit die 
Struktur 2 und dieselbe absolute Konfiguration wic die beiden anderen Alkaloide. 

Isooncinotin entstand beim Kochen des 0,"-Geniisches mit Kalium-t-butylat in 
Toluol. Dabei wurde das Oncinotin (1) nicht verandert, das Neooncinotin (3) hin- 
gegen durch Transamidierung vollstandig in Isooncinotin (2) umgewandelt , Oncinotin 
und Isooncinotin lassen sich cliromatographisch voneinander trennen. Das reine 
Oncinotin wird durch Erhitzen mit Kalium-t-butylat, ebenso wie Isooncinotin, nicht 
verandert. Die 0RD.-Kurven von naturlichem und aus Neooncinotin bereitetem 
Isooncinotin sind sehr ahnlich. Eine teilweise Neooncinotin --f Isooncinotin-Um- 
wandlung wurde auch durch Kugelrohrdestillation des O/N-Gemisches bei 150-160"/ 
10-3 Torr und beim Erhitzen init Ameisensaure beobachtet. Die Transamidierungs- 
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Das Gleichgewicht reaktion 3 + 2 verlauft zweifellos uber das Zwischenprodukt 40 
liegt vollstandig auf Seiten von 2. 

3 -  - p y J  e 2  

N-N uNH 
40 

4. Die Massenspektren von Oncinotin (l), Neooncinotin (3), Isooncinotin (2) 
und einiger ihrer Abbauprodukte. - Die Massenspektren der Verbindungen 1 bis 
15 sind charakteristisch und auch bei Isomeren, insbesondere von Oncinotin (l), 
Neooncinotin (3) und Isooncinotin (2), deutlich voneinander verschieden (vgl. Fig. 1, 
2 und 5). Eine vollstandige Interpretation des Fragmentierungsverhaltens ist zur 
Zeit nicht miiglich (es miisste hierzu eine Reihe spezifisch deuterierter Derivate zur 
Verfiigung stehen). Im Massenbereich zwischen nzje 70 und 140 finden sich zum Teil 
sehr intensive Signale, die Ionen zugeordnet werden konnen, die den Piperidinring 
enthalten oder sich vom Spermidinteil ableiten (vgl. z. B. [lo]). Verbindungen, die 
eine oder mehrere N-Acetylgruppen enthalten, zeigen zusatzlich [M - COCH,] +- 

Signale, z. B. 4/5, 8/9, 12/13 [lo]. Speziell besprochen seien noch die Massenspektren 
des Diacetylester-Gemisches 24/25 (Fig. 6) und des einheitlichen Diacetylesters 25 
(Fig. 7) (aus Isooncinotin). Im Schema 8 sind die Fragmente aufgefuhrt, die dem Di- 
acetylester 24 eiitstammen. Zunachst wird die im Piperidinring in a-Stellung haftende 
Seitenkette unter Bildung des Fragment-Ions o (m/e 296 ; Basispik) abgespalten. 
o geht unter Verlust der am Piperidinstickstoff haftenden Seitenkette in p (mi. 84, 
C5H,,N) uber. Durch die in Schema 6 gezeigte SNi-artige Reaktion entsteht unter 
Ladungstransfer auch das Fragment q (m/e 213, C,,H,,N,O,). Dieses besitzt ahnliche 
strukturelle Merkmale wie 0 :  es geht in r (m/e 100, C,H,,NO) und durch eine weitere 
SNi-artige Reaktion in s (m/e 114, CBHIBNO) uber. 

Grundsatzlich gleich wie 24t zerfallt 25t .  Die dem Ubergang o -+ q entspre- 
chende SNi-artige Reaktion von t aus 25 nach u erfordert einen siebengliedrigen 
Ring und sollte danach weniger glatt verlaufen als die erstgenannte Spaltung, die 
uber einen sechsgliedrigen obergangszustand ablauft. Dies gilt alIgemein, wie ge- 
zeigt wurde [ll], fur am Stickstoffatom durch o-N-Acylalkylamin-Reste substituierte 
Piperidinderivate. Das Fragment-Ion q im Massenspektrum von 24/25 ist somit 
wesentlich intensiver als das Fragment-Ion u im Massenspektrum von reinem 25 
(vgl. Fig. 6 und 7).  Der Unterschied ware noch grosser ausgefallen, wenn man das 
Spektrum von 25 mit dem der reinen Verbindung 24 hatte vergleichen konnen. Die 
im Massenspektrum von 24/25 aufgefundenen SNi-artigen massenspektrometrischen 
Spaltungsreaktionen werden auch bei N, N’, N”-Triacetylspermidin [13], N, N‘, N”, N”’- 
Tetraacetylspermin [14] und ahnlichen Verbindungen beobachtet (vgl. r1.51). 

Das Signal bei m/e 246 im Spektrum von 24/25 ist ein Dublett. Der weniger inten- 
sive Teil (ca. 10‘)”) entspricht dem Ion v (C,,H,NO,). Es entsteht durch die zum 
Ubergang 24t +- o alternative exocyclische a-Spaltung zum Piperidinstickstoff. 

8 ,  Verwandte Ringcrweiterungcn durch Transamidierungsreaktionen werden z. 2. in unserem 
Laboratorium untersucht. 
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Auch in den Spektren der Reduktionsprodukte 26/27 und deren Acetylderivate 
28/29 treten die Fragment-Ionen auf, die den beiden oben genannten a-Spaltungen 
entsprechen. Im Falle von 26/27 besitzen diese die Masse 268, und im Falle des Ge- 
misches 28/29 die Masse 310. 

Schema X 

0, (Ck$)10-COOCH3 

2 4 t  
(m/e 495) 

0 

( w / e  296) 

2 5 t  
(m/e 495) 

* 

t 
(m/e 296) 

\N/H 
‘COCH3 

U 
(m/e 213) 

P 

4 
(m/e 213) 

8 r 
(m/e 114) (m/e 100) 

5. Schlussbemerkungen. - Einen verschiedenen Einbau von Spermidin in 
makrocyclische Lactam-Alkaloide findet man auch in der Reihe der Lunaria-Aka- 
loide, z. B. Lunarin und Lunaridin [16] [3] [17]. Es stellte sich nun die Frage, ob auch 
die beiden Alkaloide Inandenin-12-on (41) und Inandenin-13-011 (42) (Schema 9), die 
als ca. I/,-Gemisch aus Oncinotis inandensis WOOD & EVANS isoliert worden sind [3] 
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[IS], ebenfalls Isomere mit y-Aminopropyl-Seitenrest am N(  1) und einem 22-gliedri- 
gen Lactamring b-igemischt enthalten. Dass das isolierte Alkaloidgemisch minde- 
stens zu 95% nur aus 41 und 42 besteht, folgt z.B.  aus dem massenspektrometrischen 

41 (Inandenin-12-on) 42 (Inandcnin-13-on) 

- O C O t H 3  
h 

H jCOCN 
ti 

43 

Zerfall des Gemisches aus 5, N', O-Triacetyl-21-desoxo-inandenin-(K?, 13)-01 (43) 
(siehe Fig. 2 in [MI): Aus dem M-f-Ion von 43 wird namlich durch exocyclische 
a-Spaltung zum N(  1) der Rest -CH,-CH,-CH,-NHCOCH, abgetrennt. Das ent- 
stehende Ion mit m/e 409 ist das intensivste im Spektrum. Bei umgekehrtein Einbau 
der Spermidin-Einheit mit y-Aminopropylrest am N( 1) ware durch dieselbe cc-Spal- 
tung ein intensiveres Signal bei m/e 423 ( M t  - . CH,-CH,-NHCOCH,) zu erwarten. 
Im Spektrum von 43 tritt aber bei m/e 423 nur ein kleiner Pik mit der rel. Intensitat 
ca. 6% auf, der von allerhochstens 5% Isomeren stammen konnte. 

Bausteine der Oncinotin-Alkaloide 1, 2 und 3 sind offensichtlich Spermidin und in 
den Stellungen 12 und 16 funktionalisierte Palmitinsaure. 

%u danken haben wir den IIerren Prof 11.1. B. Pate1 (Department of Pharmacy, University of 
Benin, Nigeria) fur Pflanrcnniaterisl, Prof. J .  C. Craig (San Francisco) fur CD.-Messungen, 
Ur. F. Buvkhardt und Dr. I<. Noack ( F .  Hoffmunn-La Roche & Co A G ,  Basel) fur UV.- und 0RD.- 
Messungen. Auch diese Arbeit xvurde wiederum vom Schweizerischen Nationulfond zur Forderung 
der wisselzschaftlichen Forschung untcrstiitzt, wofur wir bestcns danken. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. -~ 1R.-Spcktren, falls nicht anders angegeben, in Tetra- 

chlorltohlenstoff; Angaben in cm-l. Massenspektren (MS.) auf CEC-Gerat Typ 21-110 B (70 eV, 
Direkteinlass), Angaben der Signalschwcrpunkte in m / e  (rel. yo) ; Hochauflosungsdatcn durch die 
peak-matching-~ethode .  Abdsmpfopcrationen in] Vakuum bei maximal 45" Badtemperatur. Dic 
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Kugelrohrdestillationen wurden in1 Luftbad ausgefuhrt. Zur Sichtbarmachung der Flecke diente 
das Kaliumjodoplatinat-Reagenz [19]. Saulenchromatographien, wenn nicht anders angegeben, 
an Aluminiumoxid (Merck,  nach Brockmann; Aktivitat 11-111). 

1. Isolierung und Charakterisierung der Alkaloide. ~ 1.1. Isolierung. 1 kg getrocknete 
Stammrinde von Oncinotis nitida BENTH. wurde gemahlen und rnit eincm Gemisch aus 2,7 1 
Methanol, 300 ml Wasser und 75 ml Eisessig wahrend 20 Std. bei Zimmertemp. extrahiert. Die 
Extraktion wurde noch 3mal wiederholt. Die vereinigten Extrakte (ca. 12 1) wurden im Vakuum 
auf 1 1 eingeengt. Wahrend der Konzentration schicd sich eine braune, harzartige Substanz ab. 
Man goss die wasserig-methanolische Phase ab und wusch rnit 1,5 1 5proz. wasseriger Weinsaure- 
losung nach. Der harzartige Ruckstand wurde in 500 ml Chloroform aufgenommcn und der Chloro- 
formauszug rnit insgesamt 0,5 1 wasscrigcr Weinsaurelosung ausgeschuttelt. Die vereinigten 
weinsauren Ausziige wurden wahrend eines Tages bei 20" rnit Ather und anschliessend mit 1 1 
Chloroform/dthanol 2 :1 extrahiert. Ather- und Chloroform/Athanol-Ausziige wurden vereinigt, 
mit wenig Weinsaurelosung ausgeschtittelt - der Extrakt wurde mit der ursprunglichen wasscrigcn 
Phase vereinigt - und nach dcm Trocknen eingcdampft: 10 g Ruckstand A; keine Reaktion mit 
Kaliumjodoplatinat-Reagens. 

Die saure wasserige Phase wurde rnit konz. Ammoniak auf p H  w 8 gestellt und dann 5mal 
bei 20" mit je 1 1  Chloroform ausgezogen; verbleibende wasserige Phase: P-8. Durch Zugabe von 
Ammoniak wurde der pH-Wert immer uber 8 gehalten. Die vcreinigten Chloroformauszuge wurden 
mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen rnit Natriumsulfat eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 500 ml Chloroform gelost und diese Losung 6mal rnit je 100 ml 5prOZ. wasseriger Salz- 
saure ausgeschiittelt. Die im Chloroform befindliche Substanz wurde mit dern Ruckstand A 
vereinigt. Die salzsauren Auszuge wurden unter Kuhlung rnit eincm starken Uberschuss an konz. 
ilmmoniak vcrsetzt und anschliesscnd mit Chloroform crschopfend ausgeschtittelt. Die mit 
Wasser gewaschenen Chloroformausziigc lieferten nach dcm Trocknen und Eindampfen 3,2 g 
braunen harzartigcn Riickstand (schwache Basen I). Dic wasserige Phase P-8 wurde nun 2mal mit 
je 11 Chloroform/Athanol2 :1 ausgezogen. Die organischen Extrakte gaben nach dem Eindampfen 
2 , l  g gummiartigen Ruckstand (schwache Basen 11). Dic Phase P-8 wurde anschliessend durch 
Zugabe von Natriumhydroxid auf pH M 12 gebracht und 4mal rnit je 1 1 Chloroform ausgezogen 
(wasserige Phase : P-12). Die in iiblicher Weise behandelten Chloroformauszuge wurden im 
Vakuum eingedampft, wobci man 1 g braunen Rtickstand erhielt (starke Basen). Die Losung P-12 
brachtc man untcr Kiihlung mit konz. Salzsaurc auf pH w 5, aus der mit Ammoniumrcincckat- 
Losung die Reineckate gefallt wurden. Diese wogen nach dem Waschen mit Wasscr und Trocknen 
ca. 6,5 g. 

1.2 Trennung dev schwachen Basen I .  420 mg schwache Basen I wurden rnit Chloroform/ 
Benzol 1 :1 an 20 g A410x chromatographiert. Zunachst wurden 39 mg Vorlauf, dann 42 nig rohes 
Isooncinotin (2; M = 379) und schliesslich rnit Chloroform + 10% Methanol 336 mg Oncinotinl 
Neooncinotin- Gemisch 1/3, M = 379) eluiert, die als Ole anfielen. 

Zur Reinigung des O/N-Gemisches hat man dieses anschliessend an praparativen Diinn- 
schichtplatten (Aluminiumoxid GF,,,, M e r c k )  rnit Chloroform/Methanol 9 :1 chromatographiert. 
Die das Alkaloidgemisch enthaltende Zonc wurde in wenig wasszriger 0,5 N Salzsiiure aufge- 
schlarnmt, hierauf zentrifugiert und der Riickstand 2mal rnit Wasser nachgcwaschen. Die wasse- 
rigen Ausztige wurden rnit Ammoniak alkalisch gestellt, ausgeathert und der Atherruckstand 
rnit reinem Benzol nachverdampft. Das so erhaltene olige, diinnschichtchromatographisch ein- 
hcitliche Praparat, bcstehend aus ca. 70% Oncinotin (1) und 30% Neooncinotin (3), wurdc mchrere 
Std. bei Zimmertemp. im Hochvakuum gctrocknet. [a]% = -32" &- 5" (c = 0,107; CH,OH). - 
ORD. (Methanol, c = 0,107) : Plankurve: 240 ([@I = - 1040"), 365 ([@I = - 340°), 436 ([@I = 
- 220"), 589 ([@I = - 120'). - UV. (95proz. Athanol) : nur Endabsorption. - IR. : 3330 (breit, 
-NH,), 1642 (tert. Amid). - Aquiv.-Gew.: Gef.: 192 (Indikator: Bromkresolgrun). MS.:  s. Fig. 2. 

C,,H,N,O (379,637) Ber. (C)-CH, 0 (N)-CH, 0% Gef. (C)-CH, 0,OO (N)-CH, 7,45% 

Zur Reindarstellung von Isooncinotin wurde die oben erwahnte Rohfraktion (42 mg) an 10 g 
Alox mit Chloroform/Benzol 2 :1 chromatographiert. Die chromatographisch einheitlichen Frak- 
tionen wurden zusammengenommen und ergaben 23 mg Isooncinotin (2). Zur weiteren Rcinigung 
wurde Isooncinotin bei 160-180"/103 Torr als farbloses 01 destilliert und aus sehr wvenig &her/ 

M+ = C23H45N80. 
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Pentan umlrrisCallisiert. Die Kristalle wurden im Wasserstrahl-Vakuum gctrocknet; sic schmolzen 
nach vorhergchendem Sintern bei 6671"  (Kofler-Block). Beim Trocknen im Hochvakuum wurde 
die Verbindung olig. Das Destillat erstarrte nach einiger Zcit an der Luft and zeigte denselben 
Smp. [ K ] ~  = - 37" :-t 7" (c = 0,067, Methanol, aus ORD.). - ORD. (Methanol, c = 0,067): 
Plankurve: 240 ([@I = - 1530°), 365 ([@I = - 310"), 436 ([@I = - 220"), 589 ([@I = - 140"). 

2. Umwandlung von Neooncinotin (3) in Isooncinotin (2); Reindarstellung von 
Oncinotin (1). - 190 mg Oncinotin/Ncooncinotin-Geniisch (crhalten durch Chromatographie der 
sschwachen Basen Ia, vgl. Versuch 1.2.) in 15 nil abs. Toluol versctzte man mit 200 mg frisch 
sublimiertcm Kalium-2-butylat. Nach 3stdg. Kochen unter Riickfluss saucrte man mit 1 N Salz- 
saure an, dampftc ein, nahm den Riickstand in wasscriger Kaliumcarbonat-Losung auf und 
cxtrahierta erschopfend mit Chloroform. Ausbeutc: 164 mg 01.  Dicses 61 trennte man an zwei 
praparativen Alox-Dickschichtplatten (Chloroform + 5 % Methanol, Pmaliges Entwickcln) auf. 
Man crhielt 77 mg Oncinot in  (1) (langsamer wandernd) und 40 mg Isooncinotin (2). - Die so 
erhaltenen 77 mg Oncinotin wurden nochmals unter denselben Reaktionsbedingungen behandelt 
und aufgearbeitet. Es liess sich keine weitere Bildung von Isooncinotin nachweiscn. Ausbeute an 
Oncinotin: 42 nig9). 

Das durch Chromatographic aus der Droge gewonncne, diinnschichtchromatographisch 
cinheitlichc O/K-Gemisch, welches frei von Isooncinotin (2) war, enthielt nach der Hochvakuum- 
Destillation (150-160°/10-3 Torr) diinnschichtchromatographisch ca. 20% Isooncinotin. Einc 
Rcintlarstellung von Oncinotin (1) nach dieser Methode war jedoch nicht m6glich. 

Isooncinotrn (2).  Das durch Isomerisierung gewonnenc Isooncinotin crwies sich in allen 
Eigcnschaften (diinnschichtchromatographisch, Smp., IR.- und Massen-Spektren, ORD.) als 
identisch niit dem aus der Urogc isolierten Alkaloid. - Isooncinotin ist unter den oben ange- 
gebenen Isomerisierungsbcdingungcn stabil; cs lasst sicli bei 160-180"/10-3 Torr unzersetzt 
destillicrcn. 

5" (c  = 0,106; CH,OH). - 
UV. - (208 nm (log E = 3,79)) und 1R:Spektrum sind kaum unterschcidbar von dernjenigen des 
1/3-Gemisches (vgl. Versuch 1.2). - ORD. (Methanol, c = 0,106): Plankurve: 240 ([@I = - 122O0), 
365 ([@I = -330"), 436 ([@I = -230"), 589 ([@I = - 125"). - MS.: s. Fig. 1. 

Oncinotzn (1). Die Substanz ist ein zahflussiges 01. = - 33" 

3. Reaktionen rnit dem Oncinotin/Neooncinotin(l/3)-Gemisch. - Die folgenden Vcr- 
suche wurdcn alle mit dem aus dcr Droge durch Chromatographie gewonnencn, dilnnschicht- 
chro~uatographisch cinheitlichen O/N-Ccmisch (vgl. Vcrsuch 1.2.) ausgefuhrt. Es wurdc in keinem 
Fall cine Diskriminicrung der bciden Komponenten odcr deren Derivate beobachtet. 

3.1. Desoxo-oncinotin (6) und Desoxo-neooncinotin (7). 60 rng 1/3-Gcmisch in 20 ml trockenem 
Tetrahydrofuran wurden rnit iiberschiissigcni Lilhiumaluniitiiuinhydrid 12 Std. bei 20" stehen 
gelasscn. Nacli der iiblichcn Aufarbeitung mit Kalinm-natriuni-tartrat-Losung erhielt man 55 mg 
cines farbloscn Oles, das durch Chromatographie an A10x rnit Chloroform/Methanol 94: 6 und 
durch Destillation bei 170°/10-3 Torr gereinigt wurde. [K]E = - 31" 5' (c = 0,100; Methanol; 
a m  ORD.). - UV. (Methanol): ,Im,, 195 nm (log E = 4,05). - ORD. (Methanol; c = 0,100): 
Plankurve: 220 ([@I = -4380"), 280 ([@I = -SSO0) ,  340 ([@I = -470"), 400 ([@I = -290°), 
600 ([@I = -110"). - Im 1R.-Carbonylbereich keine Bandcn. - MS.: 365 (M+, 49, C,,H,,N,), 

124 (51, C8I-II4N), 110 (30, C,H,,N), 98 (94), 97 (62) ,  84 (82), 72 (44), 70 (55). 
3.2. i\r-Acetyl-desoxo-oncinotin (8 )  und N-Acetyl-desoxo-neooncirso2in (9). 7 mg der Dcsoxo- 

Verbindung 6/7 liess man rnit 1 ml Pyridin/Acctanhydrid 1 :1 16 Std. bei 20" stehen. Nach der 
iiblichen Aufarbcitung wurde das farblose 01 bei 160-170"/10-3 Torr destilliert. - IR.: 3460, 3311 
(NH), 1678 (breit, Ainidbande I), 1508 (Amidbande 11). - MS.: 407 (Ad+, 44), 378 (24), 364 (15), 
350 (8), 335 (16), 321 (12), 307 (54), 293 (48), 283 (19), 185 (22). 152 (16). 140 (29), 139 (27), 138 (21), 
126 ( 8 3 ,  124 (53), 98 (loo), 97 (73). 84 (85), 70 (57). 

3.3. N, Ai-Diacetyl-desoxo-oncinotin und N, N-lliacetyl-desono-neooncinotin. Beim 4stdg. 
Kochcn der Dcsoxobasen 6/7 rnit Pyridin/Acctanhydrid untcr Riickfluss und Abdampfen im 

336 (37, C2IHazXJj 335 (12, C22HdSNZ), 307 (47, Cz,HS,N,), 293 (29, Ci,H,,N2), 126 (100, C,H16N), 

9, Der Verlust von ca. 22 mg 1 ist sowohl auf tcilweises Verharzen der Substanz durch die basi- 
schen Rcaktionsbcdingungcn, als auch auf Verluste bei der Chromatographie zuriickzufiihren. 
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Vakuum entstanden aufgrund des MS. cin Gemisch von N, N-Diacetylverbindungen. - MS. : 
449 (M+,  28). 420 (lo), 407 (lo), 335 ( l l ) ,  307 (36), 293 (30), 227 (13), 205 (19), 126 (67), 124 (47), 
110 (49). 98 (go), 84 (69). 80 (100). 

3.4. N-Acetyl-oncinotin (4) und N-Acetyl-neooncinotin (5). 600 mg rohes O/N-Gemisch wurden 
mit 3 ml Acetanhydrid/2 ml Pyridin 16 Std. bei 20" acetyliert und wie ublich aufgearbeitet. Zur 
Reinigung chromatographierte man an 20 g Alox (Chloroform/Benzol 4: 1). Zunachst wurden 
300 mg noch schwach verunreinigtes und dann 190 mg diinnschichtchromatographisch einheit- 
liches Acetylbasen-Gemisch eluiert. Ftir analytische Zweckc destillierte man das Praparat aus 4/5 
bei 220-240°/10-3 Torr. - IR. (CHC1,): 3448, 3322, 1661, 1623, 1515. - NMR.: 3,3 ( m ;  ca. 6 H, 

CH,- N,R ) ;  2.03 (s; ca. 3 H ;  -NH-COCH,); 1,3 ( m ;  Hauptabsorption). - MS. : 421 (M+,  96), 
378 ( [ M  - 43]+, 14), 349 (18), 308 (9), 252 (9), 223 (8), 137 (Gl), 124 (58), 123 (loo),  110 (go), 
98 (76), 97 (74), 96 (94), 84 (92), 72 (34), 70 (69). 

C2,H4,N,0, (421,675) Rer (C)-CH, 6,41% Gef. (C)-CH, 6,38% 

3.5. Triamino-Deriuate 10 und 11. - 3.5.1. A u s  N-Acetyl-oncinotin (4) und N-Acetyl-neooncino- 
t in  (5). Zu einer Losung von 156 mg der N-Acetylverbindungen 4/5 in 10 ml abs. k h e r  fugte man 
iiberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid und schuttelte 24 Std. bei 20". Nach der ublichen Auf- 
arbeitung trocknete man die Atherphase rnit Natriumsulfat und dampfte ein. Der Ruckstand 
(100 nig farbloses 01)  wurde bei 140-150°/10-3 Torr destillicrt. ~ MS.: 393 (Mf, 29, C2,H,,N,), 
364 (7), 335 (18). 322 (15), 321 (12), 309 (44), 307 (25). 293 (18). 126 (57), 124 (30), 100 (34), 98 
(1001, 84 (50). 

3.5.2. A u s  N-Acetyl-desoxo-oncinotin (8) und N-Acetyl-desoxu-neooncinotin (9). 5 mg 8/9, ge- 
lost in 5 ml Tetrahydrofuran, reduzierte man rnit eincm Uberschuss an 1-ithiumaluminiumhydrid 
(5 Std., Riickfluss). Nach der iiblichen Aufarbeitung erhiclt man das Triaminderivat-Gemisch 
10/11 (diinnschichtchromatographischer Nachweis). 

3.6. N-Acetyltriamin-Derivate 12 und 13. 14 mg des Triamingemisches lO/ll acetylicrtc man 
rnit 1 ml Acetanhydrid/Pyridin 1 :1 (ZOO, 12 Std.). Anschliessend wurde zur Trockne verdampft, 
der Ruckstand zwischen wasseriger Natriumcarbonatlosung und Ather verteilt und die Ather- 
phase eingedampft. Den oligen Riickstand (10 mg) chromatographierte man (Alox, Benzol/ 
Chloroform 4 :1) und destillierte die einheitliche Hauptfraktion bei 170-18Oo/10-a Torr. - IR. : 
1645 (tert. Amid). - MS.: 435 (M+, 39, C,,H,,N,O), 406 (17), 392 (13), 335 (21). 321 (11). 307 (41), 
293 (33), 213 (13). 152 (13). 140 (18), 138 (17), 126 (67), 124 (45), 112 (25). 110 (32), 98 (loo), 97 
(53), 96 (33). 84 (65). 

3.7.1. N-Acetyl-oncinotin-methofluorid (18) und N-Acetyl-neooncinotin-methof'luorid (19). 30 mg 
der N-Acetyl-Derivate 4/5 loste man in 2 ml Benzol. fiigte ebensoviel Methyljodid hinzu und liess 
24 Std. bei 20" im Dunkeln stehcn. Nun dampfte man zur Trockne ein. Der Rockstand (N-Acetyl- 
oncinotin-methojodid (16) und N-Acetyl-neooncinotin-nethujodid (17)) gab folgendes MS. : 421 (M+ 
der Norbase, 3 7 ) ,  378 (7), 349 (lo),  308 (7), 252 (7), 223 (6), 14.2 (CH,J+, 80) ,  137 (38), 127 (Jf, 28), 
124 (42), 123 (loo),  110 (73), 98 (84), 97 (62), 96 (73), 84 (71). 70 (55). 

Einen Teil des erhaltenen Methojodid-Gemisches 16/17 loste man in Aceton/Wasser 1 :1 auf, 
filtrierte iiber einen Anionenaustauscher (Dowex-2, Fluorid-Form). Nach dem Eindampfen gab 
das quartare Fluorid 18/19 das folgende MS.: 435 (M+, Hofmann-Base, ll), 421 (M+,  Norbase, 4), 
420 (3) ,  380 (Z) ,  363 (3), 266 (l), 224 ( l ) ,  201 (l),  124 ( 3 ) ,  123 (Z) ,  112 (4), 111 (4), 110 (S), 98 (loo),  
84 (12), 70 (17). 

3.7.2. N-Acetyl-oncinotin-trideuteriomethofluorid (22) und N-Acetyl-neooncinotin-trideutevio- 
methofluorid (23). Aus dem 4/5-Gemisch erhielt man mit CD,J nach Versuch 3.7.1. die entspre- 
chenden deuterierten Verbindungcn. - MS. der deutevierten Jodide: 421 (M+, 47), 378 (8). 349 (lo), 
308 (9), 252 (8), 145 (CD,J+, 154), 137 (42), 127 (J+, 47), 124 (43), 123 (loo), 110 (75), 101 (45). 98 
(59), 97 (58), 96 (77), 84 (SO), 70 (57). - MS. der Methofluoride 22/23: 438 (8). 421 (4). 420 (Z), 
383 (Z), 366 (3), 269 (Z), 227 (Z), 225 (Z), 124 (5), 123 (7), 114 (S),  112 (S),  110 (lo), 101 (loo), 87 (11). 
84 (14), 73 (18), 70 (26). 

3.8. N ,  N-Dimethyl-oncinotin (14) und N ,  N-Dimethyl-neooncinotin (15). 12 mg l/3 erhitztc 
man mit 2 ml 90proz. Ameisensaure und 1 ml Formalin 6 Std. auf dem siedenden Wasserbad. 
Nach Zugabe von 1 nil konz. Salzsaure wurde zur Trockne eingedampft und der Riickstand rnit 

,COR 
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gesattigter Natriumcarbonat-Losung und Ather aufgearbeitct. Der Atherextrakt gab 8 mg eines 
farblosen olcs, das clas ermartete MS. zeigtc: 407 (M+, 60), 392 (12), 364 (9), 349 (24), 336 (9), 
137 (14). 123 (35) ,  110 (24), 100 (31), 98 ( 3 5 ) ,  97 (41). 84 (41), 58 (100). 

3.9. N, N'-~iucetyl-oncinutinsiiure-methylester (24) und N ,  N'- Diacetyl-neoolzcilzotinsuure- 
nzethylcstev (25) aus Oncinotin (l)/Neooncinotzn (3). 220 mg 1/3 wurdcn mit 20 ml 2~ Salzsaure ini 
evakuicrtcn Rohr 16 Std. auf 160' crhitzt. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand getrocknet (212 mg) und rnit 20 in1 2~ abs. niethanolischcr Salzsaure 2 Std. unter 
Riickfluss crhitzt. Nach dcm Eindampfen wurde der Ruckstand rnit wasscriger Natriumcarbonat- 
Losung und kthcr  behandelt. Der Ather hinterliess 183 mg eines oligen Riickstandcs, bei Clem es 
sich um die hlcthylester der Oncinotin- bzw. Neooncinotinsaure handeltc. Das Praparat gab in- 
folge thermischer Unbestandigkcit kein MS. ; es wurde rnit 6 ml Acetanhydrid/3 ml Pyridin bci 
20" wahrend 14 Std. acctylicrt. Nach dcm Eindampfcn wurde mit Natriumcarbonat-Lbsung und 
dther  aufgearbeitct und das olige Produkt (176 mg) niit Chloroform/Benzol I:] an 5 g Alox 
chromatographiert. Die Hauptfraktion gab 160 mg dcs im Titel genannten Gemischcs, das zur 
Analysc bei 200--230"/10-3 Torr destillicrt wurde. - IR. : 3356 (NH), 1745 (COOCH,), 1678 und 
1515 (Amidbanden I und II), 1639 (tert. Amid). - MS. : s. Fig. 6. Hochauflosungswcrte: 495 (M+, 
C28HS3N304). 296 (C,,H,,N,O, ca. 90% + C18H34N0, ca. l o % ) ,  282 (C,,HB2N0, ca. 90% + 
C,,H,,N,O, ca. lo%),  213 (C,,H,,N,O,), 114 (C,H,,NO), 100 (C5Hl,,NO), 84 (C,H,,N). 

3.10. Reduktion der Methylester 24 und 25 zu den Alkoholen 26 und 27. 20 mg des Gemisches 
24/25 in 20 ml Ather licss man rnit einem grossen Uberschuss an  Iithiumaluminiumhydrid 14 Std. 
bei 20" reagicren. Nach dcr hufarbeitung init gesattigter wasseriger Seignette-Salz-Losung und 
Ather erhielt man 18 mg cines farblosen 01s (26/27), das zur Rcinigung im Hochvakuum bei 
140-150" destilliert wurdc. - IR. : 3600, 3350 (OH, NH) ; keine Carbonylbande. - MS.: 439 (Mf, 
l), 410 (I), 394 (I) ,  381 (2), 367 (2), 355 (3), 353 (6) ,  339 (2), 310 (7), 308 (a), 295 (15), 282 (6), 268 
(86) ,  254 (19), 185 (7), 183 ( l l ) ,  169 (7), 157 (7), 155 (S), 152 (S), 126 (17), 124 (15), 113 ( 3 2 ) ,  100 (59), 
98 (loo),  84 (49). 

3.11. Diacetylverbindungen 28 und 29. Die ubliche Acctylierung von 26/27 mit Pyridin/Acetan- 
hydrid gab die Sligcn 0, N-Diacetylverbindungen 28/29, dic bei 125-130" im Hochvakuum destil- 
liert wurdcn. - IK.:  1745 (0-COCH,), 1650 ()N-COCH,). - MS.: 523 (M+, 5) ,  494 (4), 424 (4), 
39.5 (7), 337 (6).  324 (5), 310 (72). 296 f12), 226 (7.5), 199 (35), 188 (19), 129 (27), 98 (loo), 85 (45). 

3.1 2. Hofniann'scher Abbau von N ,  N'-Diacetyl-oncinotinsaure-methylester (24) / N, N'-Di- 
acetyl-neooncinotinsiiuve-mefhylester (25). 3.12.1. Pyrolyse der Methofluoride 32/33. 140 mg des 
Estergemisches 24/25 licss man in 40 ml Bcnzol rnit 6 ml Methyljodid iiber Nacht bei 20' stchen. 
Anschliessend wurde cingcdanipft. Der Ruckstand wurde in 10 ml 50proz. Methanol gelbst und 
diese Liisung uber eincn Anionenaustauschcr (Dowex-2, FQ) gegcben. Das eingedampfte Eluat 
war ein zahes 6 1  und stclltc das Methufluovidgemisch 32/33 dar;  es zeigte folgendes MS.: 509 (3), 
478 ( l ) ,  464 (l), 454 (l), 324 (Z),  310 (16), 296 (421, 282 (3), 266 (2), 256 (lo),  213 (20), 197 (Z),  
183 (2), 169 (4), 143 (5), 126 (4), 112 (11). 98 (100). 84 (20), 70 (28). 

Die Methofluoride wurden in sechs Portionen im Kugelrohr bci 0.1 Torr/Luftbad destilliert. 
Zwischcn 140 und 180" destillierten 86 nig eincr aus den Abbauverbindungen 34, 35 und 36 be- 
stehenden Fraktion. Zwischen 180 und 210" destillierten 30 ing iiber, hestchend aus den Vcrbin- 
dungen 34 und 35 sowic aus den Dealkylierungsprodukten 24/25. Dic Hauptfraktion liess sich 
chromatographisch (20 g hlox, Renzol/Chloroform 1 :1) auftrcnncn: 46 mg 34 (grosster Rf-Wert), 
5 mg 36, 4 mg Gcmisch aus 35 und 36 und 16 mg 35. 

3.12.1 . l .  N-Methyl-2-(IO'-methoxycarbu~~yl-dscyl)-piperidin (34). 46 mg des rohen Abbaupro- 
duktes 34 wurden nochmals chromatographiert (3 g Silicagel; Chloroform und Chloroform/ 
Methanol-Gemische bis zu 6% Methanol). Nach Eindampfen der Hauptfraktion erhielt man 15 mg 
cines 61cs, welches eincr Saure/Basen-Trennung (Schwefelsaure/Natriumcarbonat) unterworfen 
wurde. Each Destillation des basischen Tciles bei l l O - l Z O O / O , O l  Torr erhielt man ca. 13 mg 34 als 
farbloses 01. - IR . :  1742 (COOCH,). - MS.: 297 (M+, 1), 296 (Z),  266 (3), 224 ( l ) ,  124 (l), 110 (1). 

Die Substanz zeigtc denselben Rf-Wcrt, 1R.- und Massen-Spektren wie ein synthetisches, 
racemisches Praparat [7]. 

3.12.1.2. N,S-Diucelyl-5-azaoct-7-en-l-ylamin (35). Das rohc Praparat 35 wurdc durch Chro- 
matographie (4 g Silicagcl ; Chloroform/Mcthanol 98 : 2) gereinigt. Dic Hauptfraktion gab 14 mg 

98 (100). 
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reines 35, das im Hochvakuum bei 20' getrocknet wurde. - IR.: 3333 (NH), 1650 (Schulter), 1675 
(breite N-Acetylbande), 1538 (Amidbande-11), 976 und 922 (C=CH,). - MS.: s. Fig. 3. 212 (M+) = 
C,,H,,N,O,, 112 = C,H,,NO. 

Die Substanz erwies sich auf Grund von Rf-Werten, Farbreaktion, 1R.- und Massen-Spektren 
als identisch init einem synthetischen Vergleichspraparat [7]. 

3.12.1.3. N ,  4-DiacetyZ-Cazaoct-7-en-I-yZanzin (36). Die 5 mg 36 waren diinnschichtchromato- 
graphisch einheitlich. Nach Destillation (115-125°/0,01 Torr) erhielt man 36 als farbloses 01. - 
IR.: 3378 (NH), 1678 (Amid I), 1637 (tert. Amid), 1515 (Amid 11), 993 und 920 (C=CH,). -MS.:  
s. Fig. 4. Das Abbauprodukt 36 erwies sich auf Grund von Rf-Werten, Farbreaktionen, 1R.- und 
Massen-Spektren als identisch rnit einem synthctischen Vergleichspraparat [7]. 

3.12.2. Durch Behandlung mat Silberhydroxid. Die Abbauprodukte 34, 35 und 36 liessen sich 
auch dureh den iiblichen Hofmann'schen Abbau erhalten : Die Methojodide 30/31 aus 20 mg 24/25 
ldste man in 120 ml 50prOz. Methanol und fiigte unter N, friseh aus 40 mg Silbernitrat bereitetes 
Silberhydroxid zu. Nach Stehen iiber Nacht wurde uber Hyflo-supercel filtriert, das Filtrat ein- 
gedampft und der Ruckstand auf 160" bei 12 Torr erhitzt (1 Std.). Anschliessend wurde im Hoch- 
vakuum destilliert und wie vorangehend beschrieben aufgearbeitet. Man erhielt schliesslich 8 mg 
34, 3 mg 35 und Spuren von 36 neben Mischfraktionen und etwas 24/25. Die Identifikation mit 
den vorangehend beschriebenen Praparaten erfolgte anhand der Rf-Werte und der MS. 

3.13. Reduktion des Abbauproduktes 34 aus 1/3. 20 mg 34 in 10 ml Ather liess man mit uber- 
schiissigem Lithiumaluminiumhydrid mehrere Std. bei 20' stehen. Anschliessend wurde gesat- 
tigte Seignette-Salz-Losung zugesetzt und mit Ather aufgearbeitet. Der rohe Arninoalkohol 37 
wurde durch Chromatographic an Alox (Benzol/Chloroform 1 :1) gereinigt. Das Hauptprodukt 
wurde bei 120-125"/0,01 Torr als farbloses 01 destilliert. [a13 = - 21" f 6" (c = 0,089; Methanol; 
aus ORD.). - CD. (c = 0,2; 95proz. Athanol) : [O],,, = 0, [O],,, = - 4500. - ORD. (c = 0,089; 
Methanol): Plankurve rnit 220 ([a] = - 780"), 240 ([a] = - 620"), 260 ([@I = - 480°), 280 ([@I = 

kcine Carbonylabsorption. - MS.:  269 (M+, l), 268 (2), 112 (4), 98 (100). 
- 350"), 300 ([@I == - 250"), 400 ([a] == - 120°), 600 ([@I = - 50"). - IR.: 3600, 3200 (OH), 

4. Reaktionen rnit Isooncinotin (2). - 4.1. N-Acetyl-isooncinotin (39). 12 mg Isooncinotin 
(2) versetzte man mit 0,s ml Acetanhydrid und 0,5 ml Pyridin. Nach Stehen iiber Nacht bei 20" 
wurde abgedampft und der Ruckstand iiber 2 g Alox mit Chloroform filtriert. Man erhielt 12 mg 
cines farblosen Oles. - IR. (Chloroform) : 3663 (NH, frei), 3322 (NH, cheliert), 1626 (breit, sek. 
und tcrt. Amid), 1515 (Amid 11). - MS.: 421 (Mf, 88), 392 (9), 378 (35), 364 (16), 350 (16), 312 ( l l ) ,  
308 (41), 280 (7), 223 (33), 137 (loo), 124 (49 ,  110 (56), 98 (65), 97 (51), 96 (88), 84 (92), 70 (42). 
69 (44). 

4.2. Reduktion von N-Acetyl-isooncinotin (39). 6 mg der Verbindung 39 wurden in Ather rnit 
uberschussigem Lithiumaluminiumhydrid (20"/16 Std.) recluziert und die Reaktionsmischung wie 
ublich aufgearbeitet. Man erhielt 5 mg farbloses 61. - MS.: 393 (M+, 38), 364 (13). 307 (lo), 296 
(ll), 294 (17), 279 (14), 183 (12), 140 (23), 138 (30), 126 (19), 124 (28), 112 (43), 98 (loo), 84 (54), 
72 (30), 70 (27). 

4.3. N, N'-Diacetyl-neooncinotinsaure-methylester (25) ( = N ,  N'-Diacetyl-isoonci.otinsuure- 
methylester) aus Isooncinotin (2). 25 mg Isooneinotin (2) wurden analog Versuch 3.9. hydrolysiert, 
verestert und acetyliert. Ausbeute: 32 mg oliges 25. - MS. : s. Fig. 7. Dunnsehichtchromatogra- 
phisch licss sich zwischen 25 und dem Gemisch von 24/25 (Versuch 3.9.) kein Untersehied fest- 
stellen. 

4.4. Hofniann'scher Ahbau von N, N'-DiacetyZ-neooncinotinsa~~e-metltylester (25). 30 mg des 
Methylesters 25 (Versuch 4.3.) lostc man in 1 ml Benzol und 3 ml Methyljodid. Nach 2tagigem 
Stehen (20") dainpfte man ein und bereitete analog Versuch 3.12.1. das entsprechcnde Metho- 

(Z), 310 (38), 296 (70), 282 (4), 266 (2), 256 (30) ,  242 (2), 213 (4), 171 (3), 169 (2), 138 (3), 129 (6), 
124 (4), 110 (12), 100 (21), 98 (loo), 84 (28), 70 (12). 

35 mg 33 wurden analog Versuch 3.12.1. in fiinf Kugelrohren pyrolysiert. Die Destillate fasste 
man zusammen (27 mg) und chromatographierte sie praparativ an Silicagel (Chloroiorm mit 10% 
Methanol). Man erhielt 1,5 mg des Abbauproduktcs 36 (grosster Rf-Wert), 4,2 mg 34 und 12 mg 

f l t lorid 33. - MS.: 509 (Z) ,  494 (l),  478 (2), 464 ( l ) ,  454 (3), 437 (l), 352 (l), 338 ( l ) ,  336 (1). 324 
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Basen mit M = 509 und 4956). Das Auftreten der Verbindung 35 konntc nicht festgestellt wer- 
den. - Die Verbindungen 34 und 36 wurden massenspektro~netrisch und dunnschichtchromato- 
graphisch (mehrere Ldsungsmittclsystcrne) mit den aus Oncinotin/Neooncinotin hergestellten 
Abbauprodukten (Versuch 3.12.) identifiziert. 

4.5. Reduktion des Abbuuproduktes 34 aus 2. 3,s mg 34 (aus 2: vgl. Versuch 4.4.) reduzierte 
man analog Versuch 3.13. Das destillierte 61 zeigt die folgenden Eigenschaften : Dunnschicht- 
chromatographisch identisch mit Alkohol 37 (Vcrsuch 3.13.). CD. (c = 0,05; 95proz. Athanol) : 
[@I,, = 0, z= - 2400. 
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s, Dieses Basengemisch (12 mg) wurde nicht wcitcr aufgetrennt. Nach massenspektrornetrischen 
Untersuchungen handclt es sich dabei um cin Gemisch von 25 und anderen Hofmann-Basen. 

46. Synthese des (+)-Oncinotins 
von Fernand Schneider, Karl Bernauer 

Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Rochc & Co. A.G. Base1 

und Armin Guggisberg, Peter van den Broek, Manfred Hesse und Hans Schmid 

(19. XII. 73) 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 

Summary. (+)-Oncinotin (19) is synthesized through the crucial intermediates 11 and 15. 
By comparison of thc synthetic product with natural ( -  )-oncinotin, it  is found that  the latter 
contains an isomeric substance, represented by structure 20. 


