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64. Neue Urnlagerungsreaktionen des Trichothecangeriists 
Vcmcarinc und Roridinc, 31. Mittdung [11 

von Beat Miiller und Christoph T a m  
Institut ftir Organische Chcriiie dcr Univcrsitat Rase1 

(24. XTI. 74) 

Summary. Trcatnient of the apotrichothecanc derivativc 4 with H,S04 in dioxan gave the 
acetal6 and with k12SC1, in acetone the ketal 9. Whcrcas tho oxidation of 4 with Ag2C0, yiclcled 
the hydroxy aldehyde 7, thc reaction with CrO, or MnO, lot1 l o  thc ar,fl-unsaturatecl kctone 8. 
Upon treatment of 8 with base the cyclic kcto etlicr 11 was obtained due to 1,Caddition. Acctyla- 
tion of thc latter compound gave a mixturc consisting of thi: onolacctate 13 and tbc acet}Tlk(:tOIkc 
14. Thc oxim 15 of ketonc 14 was transformed to t h e  nitrilc: 16 and not thc Beckmaan fragmcnta- 
tion product 18. For thc identikation of the C( 11) hydrogcn atom in biosynthetic studics the 
trio1 22 was oxidized to the keto aldehydc 26 which. upon trcstrncnt with methanolic K,C03, gave 
ihc spitolactol30 and the cyclic acetal29 a5 sccond product whcn the reaction was carricd out in 
dilute solution. The apirolactol 30 was oxidized to thc spirnlactonc 31. ‘lac corresponding 19 
possessing thc intact 1 2,13-epoxy group undcrwcnt rcarrangemcnt to the apotrichothccane 
derivatives 20 and 21 under thc same conditions. Oxidatition 01 thc: trio1 22 with MnO, or CrO, 
gavc a mixture 01 thc acetal 23 and thc keto acid 24. - Thc rncchanisms of the rcarrangcmcnls 
observed are discussed. 

1. Einleitung. - Im Zwsammenhnng mit IJntersuchngcn uber die Biosynthcse 
des Verrucarols (I) 111 [2] haben wir eiriigc neuc 1Jmwandlungsproduktc hergestellt 
und sind auf unerwartete Umlagerungen dcs Ttic1iothecange;eriists gestossen, uher 
die wir im fdgenden bcrichten. 

Bei der Behandlung von Di-O-acetyl-vtlrrur,arol (2) rnit H$Ol in Dioxan - eine 
Keaktion, die zurn Apotrichothecangerust 1.31 fultrt - erliieltcn wir neben dcm bekann- 
ten umgelagertcn Di-Oacetyltetrol 4 [4] cine Vcrbindung, die anstelle dcr beiclcii 
freien HO-Gruppen eine hcetalgruppierung enthielt : sie bcsitzt dic Strukturformcl 
6, denn im IR.-Spektrum waren entsprechcnde Banden bei 1730, 1680, 1370, 1230, 
1125 und 1050 cm-l und irn lH-NMR.-Spcktrum (vgl. Tab.) ein Dublett bei 1,32 ppm 
(3H) der CH3-Gruppe und bei 4,80 ppm ein Quartctt fiir das Methinproton sichtbar. 

Durch Hydrolyse rnit methanolischer K,CO, oclcr KOH licssen sidi dic Acetyl- 
guppen abspalten, woclurch das Acetaldiol 5 entstand, das im IR.-SpcktruIn keine 
Carbonylschwingungcn sondern nur assoziierte HO-Gruppcn zeigte. Die Acetal- 
gruppierung war durcli entsprechcnde Signale im 1H-NMR.-Spektrum crkennbar, 
Im Massenspektrum trat die .Basisspitze bei m/e 163 auE, das Molekel-Ion bei m/e 310. 
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&fit methanolischcr Salzsaiurt: licss sich die Rcetalgruppc selektiv ahspalten. 13er 
Acetaldeliyd, der fiir die Acetalbildung benatigt wird, stammt offenbar aus dem als 
Losung5mittel eingesetzten Dioxan (vgl. [5] ) .  Zusatz von Acctaldehyd zur Reaktions- 
liisung erhiihto die Ausbeutc 6 wescntlich. Die cis-l,3-Diolpppierung von 4 bildet 
offenbar sehr leicht 6-Ring-Awtale, denn in hcetonllisung bildcte sich aus 4 das 
Isopropylidenderivat 9. 

2. Nachweis der Wasseeratoffatome an C(2) und C(4). - In der Absicht 
kinetische Isotopeneffekte von 'l'ritium-markierten Vcrbindungen fur die Lokalisie- 
rung von 'li-itium nach Vcrabreichung van entsprechend markierten Vorlaufern 
nutzbar zu machcn, versuchten wir Berlingungen zu finden, unter denen im Diol 4 
dic 2-Hydroxygruppe selektiv oxydiert wird. T3ci der 13eliandlung von 4 mit Ag,C03 
in Toluol wurde die 13-Hydroxygruppc raschcr oxydicrt , wodurcli sich der Hydroxy- 
aldehyd 7 bildete. Nach Acctylierung der freien HO-Gruppc, Nachoxydation mit 
Cr0JH,S04 in Aceton, wurde die cntsprechende Carbonsaure erhalten, die rnit CH,N, 
den Methylester ergab. Bei der Oxydation dcs Dials 4 mit wisseriger CrO,-Liisung 
wurden entwcder selektiv die 2-Hydroxygruppc oder dic beiden HO-Gruppen oxy- 
dicrt, wobei sich durch Eliminierung von Essigsaurc sofort die beiden a,P-ungesat- 
tigten Ketone 8 bzw. nach Methylierung mit CHzN2 10 bildeten, Uiese uneruviinschte 
Eliminierung trat auch unter milderen Rcdingungcn, z. B. bei der Oxydation mit 
MnO, in Acetonitril odcr Metliylmchlorid ein. Heim Versuch, 8 mit K,CO, oder KOH 
zu entacetylieren, wurde nicht das crwiinschtc Desacctylderivat erhalten, sondcrn 
in folge einer 1,4-Addition der freien HO-Gruppe an dic cc,P-ungesattigtc Ketongnlp- 
pierung, dcr 5-Ringathcr 11. 

Im 1H-NMR.-Spcktrum der Verbindung 11 erscheinen dic Protoncn an C(3) als 
entartetes ABX-System. Dcr X-Teil, das C(4)-lJroton, crsclieint als doppeltes Du- 
blett (J =: 2 Hz). Beim Einstrclhlen auf die Rcsorianz dcr C(3)-Protonen vereinfachte 
sich das Signal des C(4j-Protons zu eincni Singulctt. Das AU-System des neuen 
0-haltigen Rings verdeckt das Signal des C(Il)-Yrotnns. Seine gcnaue Lage liess 
sich durch Einstrahlen auf die Kesonanz des C(10)-Protons festbgen. Es erscheint 
dann nur noch als Dublett ( J  = 2 Hz), bedingt durch eine allylische Kopplung rnit 
den Protonen an C(16). Der gleiclie Ringschluss vallzog sich unter analogen Rcdin- 
gungen auch beim Ester 10, der nach Remethylierung dcn cyclischen Ather 12 
liefertc. Die Verbindung 12 wurde auch durch Oxydation der prirniiren HO-Cruppe 
von 11 mit Cr0,/H,S04 in Aceton und anschlkssender Methylierung rnit CH,N, 
erhalten. 12 licss sicli auch direkt aus 8 durch Rehandlung mit methanolischer 
KOH, Cr0,-Oxydation und Methylierung gewinnen. Schlicsslich versuchten wir 
noch die sclektive Oxydation der 2- bzw. 4-Hydroxygruppe beim freien Tetrol 3 
selbst, in der Hoffnung, so zur gewiinschten dad-Oxoverbindung zu gelangen. 
Nach Behandlung von 3 mit CrO, und Mnz+-Zusatz erhiclten wir zwei neue Re- 
aktionsprodukte, eine Carbonsaure und einen Neutralstoff, die aber keine a,/?-unge- 
sattigtcn Ketone warm. Ihre Struktur konnte noch nicht abgekl2rt werdcn, da die 
Massenspcktren und NMR.-Spektren sich ah schwer intcrpretierbar erwiesen. 

3. Nachweis des Wasserstoffatoms an C( 11). - Das C(11)-Wasserstoffatom, 
das nach Einbau von entsprechenden Vorlaufern durch Tritium ersetzt sein konnte, 
sollte im Prinzip nach Offnung der Sauerstoffbriicke von C(11) nach C(12) mit Hilfe 
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1 R I H : Verrucarol 3 A = H  
2 R = A c  4 R = A c  

5 R = H  
6 R = A c  

16 17 18 

Ac = CH$O , Py = Pyridin 

35 
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einer Beckmum-Fragmentierung [G] fassbar win. Xu diesem Zweck wurde das Hydro- 
xyketon 11 mit Acetanhydrid und Pyridin acetyliert. Neben dem erwarteten Acetyl- 
derivat 14 bildete sich dns Enolacetat 13. Dic Struktur des letzteren ergab sich vor 
allem aus dem 'H-NMR.-Spektrum, das Signale bei 2.07 und 2,22 ppm fur zwei 
Acetylgruppen, ein Dublctt bei 6,IO ppm (J = 3 .HE) fiir das mit dem C(4)-Praton 
(4,49 ppm) kopyelndc C(3)-Vinylproton und ein AB-System bei 3,80ppm (J  = 9 bzw. 
28 Hz) dcr C(lS)-Protoncn zeigte. Mit methanolischcr Salzsiure l ies  si.ch die Enol- 
acetatgruppe selcktiv syalten. Umsetzung des Kctons 14 mit Hydroxylamin in 
Pyridin ergab das Oxim 15. Mit SOCl, lieferte dieses jedoch nicht das erhoffte Nitril 
18 mit freier 1 1-Hydroxygruppe, sondcrn das Nitril 16 mit ciner Enolacehtgruppc. 
Offenbar stabilisiert sich das intermediare Oxonium-Ion 17 durch Abstraktion eines 
Protons an C(3 3) und nicht durch Hydratisierung dcr Oxonium-Doppelbindung und 
anschliessende offnung der Sauerstoffbriicke. Die Enolacctatgruppe v m  16 lasst sich 
leicht hydrolysieren, worauf das Nitril cine positive Ibllens-Rcaktion zeigt und mit 
2,4-Dinitrophenylhydrazin ebenfalls reagiert. Die Nitrilguppe von 16 ist im 1R.- 
Spcktrum durch die scharfe Ban& bei 2250 cm-.l gekennmxeichnct, die Enolacetat- 
gruppe durch Schwingungen bei 1750 (C--O) und 1700 (CX) cm-l. Im Massenspek- 
trum erschcint das Molekel-Ion bei m/e 303. 

Die Erfassung des C( 1.1)-Wasscrstnffatclms gelang jedoch rnit Hilfe einer Retvo- 
Michael-Addition. Uiese wird alkrdings von einer Waglter-Meer~ein- Ulagerung 
begleitet , wenn ein 12,3.3-Epoxy-trichnthecann-Systeni als Substrat dient. So geht 
das Monoketon 192), das aus Verrucarol (1) zuganglich ist, bci der Behandlung mit 
methanolischem KJO, in cin Gemisch der Apotrichotliecanderivate 20 und 21 tiber, 
die beide eine a,/?-ungesattigte Ketogruppc enthalten. Wird jedoch die 12,13-Epxy- 
puppc des Verrucarnls zuerst reduktiv mit tiAIHo geijffnet, das gebildetc Trio1 22 
mit CrO, in den Ketoaldehyd 26 iibergefiihrt und dieser mit methanolischem K&O, 
behandelt , so entsteht ein UV.-absorbierendes Prudukt. das keine Aldehydgruppe 
mehr enthalt. Es hanclelt sich urn das Spirolactol30. .Der Konstitutionsbeweis stlitzt 
sich auf die folgendcn Bcfunde: Das hochaufgelijste Massenspcktrum zeigt das Mol- 
ekel-Ion bei m/e 264,1362, was auf die Formel C1SH8004 passt. Im IR.-Spektrum ist 
keine Aldehydgruppe melir sichtbar, nur noch das ci,p-ungesattigte 5-Ringketon bei 
1710 und 1600 cm-l sowje die HO-Gruppcn bei 3600 cm-l. Das UV.-Spektrum zeigt 
charakteristische Maxima bei 197,5 (4,05), 212 (3,92) und 329 (1,84) nm (log E ) .  Im 
lH-NMR.-Spektrurn erscheint das C(ll)-Proton bei 4,44 ppm als Multiplett, das sich 
nach Austausch rnit D,O zu einem Dublett (J 7~ 6 Kz; Kopplung mit dem C(10)- 
Proton) vereinfacht. Das C(lS)-Proton gibt ein Dublctt bei 5,07 ppm, das nach Aus- 
tausch rnit D20 in ein Singulett iibcrgeht. llie Sigrlale der HO-Gruppen erscheinen 
als Dublette bei 3,34 bzw. 2,50 ppm; sie sind durcli Deuterium austauschbar. Oxy- 
dation des Lactols 30 rnit MnO, in Mcthylenclilorid oder rnit CrOs/H,SO, in Aceton 
lieferte das Spirolacton 31. Das Molekel-Ion des hocliaufgcllis ten Massenspektrums 
lag bei mle 260,1053, was mit dcr 1;ormel C,SH,004 vcreinbar ist. Die Basisspitzc er- 
schien bei m/e 82,0450, was dern Fragment der Forrncl C,H@ entspricht. Dies ist 
ein fiir a,&ungesiittigte &Ringketone tyyisches Zcrfallsprodukt [7] (vgl. Formel 32). 

s) Dicse Vcrbindung wurrlc zucrst von W .  Uveilerrstein hergestellt. (Vgl. einc epatere Mittei- 
lung). 

_--.- 
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Schema 2 

1 Verrucarol 
I 

19 20 R = H  
21 R = AC 

22 

I eta, 

23 24 R = H  
25 R = CH3 

29 30 31 

Weitere wichtige Spjtzen finden sidi bei mle 152,0495 (C8H,0s) und 108,0587 (C,H,O), 
die durch Fragmentierung des 5-Rings entstehcn (vgl. Forrnd 33). 

Das 1K.-Spektrum des Spirohctons 31 weist kcine HO-Banden mehr auf; in- 
dessen sind drei Carbonylschwingungm hei 1780 (5-Ringlacton), 1.720 (cc$-ungcsat.- 
tigtes 5-Ringkcton) und 1675 cm-I (cr,b-ungesittigtes 6-Ringketon) nchencinandcr 
sichtbar. Im 'B-NMR.-Spcktrum sind die Signale der urspriinglichen C(l1.)- und 
C( 15)-Protonen verschwunden. Das Signal des C(lO)-l'rotons koppelt nur nodl 
schwach mit der 16-Methylgruppe. Aufgrund dicser physikalischcn und chcrnischcn 
Eigenschaftcn diirfte die Struktur der Spirn-Vetbindungen 30 und 31 gesichert sejn. 
Sie diirften dadurch cntstehen, dass dic Retro-Michael-Rcaktion beim Keton 26 zwilr 
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cintritt, die Urnkehrreaktion (Mickae2-AdditionJ d. It. Kingschluss zum Edukt) aber 
durch die Drehung urn die C(S)-C(6)-Bindung bei 27 und mschliessende Acetali- 
sicrung van 28 zum Spirolactol30 verhindcrt wird. hus diescm Reaktionsmechmis- 
mus ergibt sidi die Konfiguration der Umlagerungsprodukte. 

Das Keton 25 laisst sidi auch rnit KOH in Tetrahydrofuran urnlagern, Wird die 
Umsetzung jedoch in einer sehr verdiinntcn mcthanolischen Lijsung von K&OS bei 
Raumtemperatur durchgeflihrt, so crhiilt man statt des Spirolactols 30, offenbar 
infolge der Anlagerung von Mcthanol an die Aldeliydgruppe und des mschliessenden 
Ringschlusses der halhacetalischcn 15-Hydroxygruppe rnit der 4-Ketobmppe das 
Acetal 29. Dieses neue Produkt enthilt nach dem 1R.-Spcktmm keine Carbonyl- 
g-uppe. Das IH-NMR.-Spektrum zeigt Signale cjner neuen Mcthoxybpppe und von 
zwei HO-Gruppen. Das C(l.S)-Proton (Singulctt) hat sich nunmeht nach sehr tiefem 
Feld, nach 4,17 pprn verschokn. Dic an sich m6gliche isomere Struktur, die sich 
durch Anlagerung des Methanols an die 4-Ketogmppe und nachfolgendern Ring- 
schluss rnit der 15-Aldehydguppe crgeben wurde, ist unwahcheinlich, da das 
C(I5)-Proton wie erwahnt, als sclmrfes Singulett und nicht als Dublett crscheint. 
Auch die Bestandigkcit von 29.gegen MnO, oder CrO, spricht gegen diese alternativc 
Struktur. 

Die Tendcnz zur Ringbildung zwischcn C(4) und C(15) scheint so stark zu win, 
dass es nicht gelingt, an Trio1 22 selektive Oxydationcn durchzufiihrm, ohne dass 
sich ein cyclischcs Halbacetal bildet. So liefcrte die Rcaktion von 23 mit MnOs das 
Halbacetal23 und rnit CrO, nebcn dem Ketoaldchyd 26 ebenfalls noch 23. Das Halb- 
acetal23 lieferte nadi weitercr Oxydation mit Cr0,/H2S04 in Aceton die Ketossure 
24, die durch den Mcthylmter 25 charrtktcrisiert wurdc. Dic spcktralen Daten sind 
mit diesen Strukturformeln irn Einklang. Es entstanden riocli weitere Oxydations- 
produkte, die aber noch nicht untersudit wurclcn. 

Wir danken dem Schweiaew'schen Nationalfonds zuc 1;ovdwung dev wissenschaftlichm Fovschung 
(Projekte Nr. 2.67572 untl 2.05.50.73) und der Sandoa A.G., 13asc1, liir die grossziigige TJnter- 
stiitzung unsercr Arbcit. 

Experlmenteller Teil 
1. Allgsmeines. - Siehc die entsprechcnden Angaben in rl]. 
Die Masscnspektrcn w-urden [nit cinem CEC 21-110R-'Massonspbktroriietcr von 12. H .  Liclrta, 

SandoJ A.G., Easel, bci 70 eV aufgenummen. 
2. Urnlugerung von I)i-~-acetylvecrauaro! (2) zzrm fli-o-acelyltetroi 4 u?td Di-0-acefykacstal 6. 

Eine Liisung von 59 m g  1)i-0-acctylverrucsrd (2) in 2,2 1111 'I)ioxan + 0,08 ml konz. H,SO,.und 
&em Tmpfen H,C) wurde 1 Std. bei 22" steliengclmwn. Nach Zugdbe VOII R,U und Neutralisicren 
mit NaHCO, wurde Ihit Methylcnchlorid 6mal ausgcschiittclt und die hszuge rnit MgSO, ge- 
trocknct. I)as nach Eindarnpfcn erhaltene Rohprodukt (62 mg) wurde an l g Silicagcl mit Ather 
chromatographiert. Es resultierten 40 m g  (71 yo d. Th.) Di-0-acctyltetrol 4 vom Srnp. 149-152", 
dm nach allen Kntcrien idcntisch mit authcntischem Matorial [4] war, sowie 18 rng (27% d. Th.) 
amorphcs Yi-0-acetylacctal 6. L M ] ~  = - 18" & 1" (c = 1,6, Methylenchlorirl). ..- IR, (CH,CI,) : 
Banden hi 1730, lG80 (CsC), 1370, 1230, 112.5 und 1050 cm-'. - NMR.: siehc Tahclle. 

3. Hydrolyse des Ui-0-acetylacetals 6 rum Acetal5. Einc Lijsiing van 36 m g  Bi-0-acetylacetal 6 
in 1 ml Mcthanol wurde rnit 50 mg fester KOH 1 Std. h: i  GOo stchengclassen. Nach Ansiiucrn rnit 
2 N H,S04 und Ncutralisicrcn rnit NaHCO, wurcle Gmal init Melhylcnchlorid extrahiert. Nach 
Tracknen rnit MgS04 resulticrten nach Kristallisicrcn LLUS Atlicr 28 m g  (98% d.Th,) nach UC. 
einheitliches Acctal 5 voni Srnp. 150-153"; !a]g = -26' f 1' (F = 1,07, Chloroform). - MS.: 
M+ h i  mle 310. - 1R. (Clf2Cls) : Handcn bei 3600, 3500, 1680, 1410, 11.50,11.10, 1050, 990 cm-l, - 
NMR. : siehe Tabelle. 
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4. Hydrolyse des .Di-0-acetylacetals 6zu lli-0-acctyltetrol4. Einc I.iisung von 35 mg 1)i-O-acctyl- 
acetal 6 wurde in 1 ml Mcthanol rnit 0.1 in1 cincr 2,4.l~~initrc~~l~enyIhydrazinlosung") 30 Min. bci 
60" stchcngelassen. I)as nach Neutralisieren nnd iiblichcln hufarbcitcn niit Mcthylenchlorid rcsnl- 
tierendc Rohprodukt wurde an 1. g Silicagcl mit Mcth~~lcnchlorid/McChanol 97,5 : 2,5 chromato- 
graphiert. Neben ca. 2 rrig Ausgangsmatcrial wurdcn nach Rcinigung niit Aktivkohlc aus Ather/ 
Petrolather 28 rng JXol 4 vom Smp. 149 ,152' ethaltcn, w(:lches nach Smp. iiritl opt. Drehung rriit 
authcntischem Matcrial [4] [81 idcntisch war. 

5 .  Isopvofiylideltderivat 9 QWS dem Di-0-ocatyltstrol 4 .  Zu 43 ~ i g  Di-0-acetyltctrol 4 in 2 1x11 
Accton wurtlen bci 22" langsam 0.03 in1 CrO,/HSSO,-T.lisurIg') in Accton gcgcbcn. Es tral: sofort 
Entfarbung ein. Nach Zugabe von Il,O uncl etrrws Methanol wurcle nach iiblicher A r t  mit Methyl- 
enchlorid aufgearbeitct. Aus den 39 mg Rohprodiikt wurdcn nach prap. T)C. (20 x 20 em Platten). 
LBsungsmittel: Mcthylcnchlorid/Mcthanol95 : 5, 15 ~iig Kcton 8 und 10 mg Isopropylitlendcrival 
9, welchcs aus h t r o k t h e r  Kristallc voni Smp. 121. 124" crgab, crhirlten. [a]g = '--57" & 2' 
(c = 0,76, Methylcnchloritl). -I&. (CH,Cl,) : Hantlen liei 1730.1680 (C-C) 1380, 1235, 1030 cm-I. 
NMR. : siehe l'abcllc. 

C.&,T), (408,5) Rcr. C 64,W H 7.90% C k f .  C 64.44 H 7.83% 

6 .  Aldehyd 7 aus dcm Di-O-acefyltetrol4. Eirie sicdcndc 1-iisung von 80 mg 1)i-O-acetyltctrol 4 
in 30 ml Rcnzol wurde rnit 0.55 g AgzCC&-Cclit5) vcrsctzt und wahrcnd 90 Min. geriihrt. Nach 
Zugabe von wciteren 1,8 g Ag,CO,-Celit wurdo riocli wtihrc:nd wcitcrcn 45 Min. gcruhrt. L)as nach 
AbfilCriercn und Eindampfcn crhaltenc Hohprotlukt (79 nip) zeigtc irn DC. kein Ausgangsprodukt 
mehr. Ncbcn derii Aldehyd 7 war nocli cin polarcres Prodiikt siclitbar. Aus Ather kristallisicrtcri 
44 mg Aldchyd 7. Aus den MuttcrlaugenrilckstantlcIl wurdcn noch 10 mg durch Itcinigung mittcls 
priip. DC. erhalten; Smp. 156-158". [a:;; = + 7 e  l+ 1:' (c 0,95. ChloroforIn). IR. (CHZCI,): 
Banden bei 2840 (sehr schwach), 1740 (Acctat), 1ti80 (scht schwach, C=C), 1420, 1250, 1030, WO 
cm-1. - NMR. : siehe Tabelle und thcorct. Tcil. 

C,,H,,O, (366,4) Ber. C 62,28 H 7,15%, Gef. C 62,38 H 7 2 8 %  
7. Oxydation des Di-0-acetyltetvols 4 mil MnO,:  u,P-zmn.~usdttiRles Kdon 8. Eine L[jsung von 

49 mg I)i-0-acetyltetrol 4 in 10 ml Acetonitril wurtlc niit 350 mg MriCl, versctzt und 8 Stci. h i  
22" gcriihrt. Nach Abfiltricren iiber Cclit-Aktivkolllc und ncichrnaligem Wdschen init Methanol 
wurden 52 mg Rohprodukt erlialtcn, d a s  nacli Chromritographie an Silicitgel rnit Mcthylenchlorid 
und 2,5% Methanol 30 mg (74% d. Th.) nach I )C.  cinheitlichcs, amarphes s,P-ungcsattigtes Kcton 
8 licfcrte. [a]?; = + 59" f 2" (c = lJG, Chloroform). -a J.K. (CHBCl,): Handcn liei 3580, 1735 
(Acetat), 1710 (C-O), 1590 (C=C), 1360. 1230. 1040 c~ i i -~ .  I.. NMR.: siehe Tabcllc. 

8. Xstodthev 11 ui4s dem ,z,B-urrgssatligLcn Kston 8. Eiric Lijsung von 16 mg u,~-nngesattigtcrn 
Keton 8 in 10 rill Methanol wurdc bci 60' niit 200 mg fostcr 1WU vcrsctzt und rasch gclhst. Nach 
10 Min. wurdcn Methylenchlorid und Wassct xugcgcbcn untl i r i i t  Methylcnchlorid cxtrshicrt. lhs  
nach Waschcn untl Trocknen rnit MgSO, rcsultiercnclc 'Kohprodukt (14 mg) crgab nach Filtration 
uber 800 mg Silicagel (in khcrlosung) und 1iristallisicrc:rl a m  Ather 11 m g  (80% d.Th.)  KeLo- 
athcr 11, vom Smp. 155-156". [a]E = .. 31* 5 2' (t; - 1,0, Methylcnchlorid). . TR. (CH,CI,): 
Banden bei 3580 (br.), 1750, 1675 (C=C),  1380, 1050, 1000, (X0 cm l. - NMH.: siche Tabelle. 

C,,IIzo04 (264,3) Ber. C 68,16 t I  7.63% CRI. C: 67,94 H 7,360/, 
3. Esler 12 QWS Ketoathsr 11. Zu einer I-ijsung voii 16 nig Keloathcr 11 in 2 nil Accton wurden 

02 ml CrC),/H,S04-Li)sung4) in Aceton bis zur blcibendcn Kotfarbung (therschuss) gcgcben. Nach 
30 Win. wurde die Reaktionslosung rnit Wssser uncl ctwas Mcthanol vcrsctzt uncl 6mal mit. 
Methylenchiorid cxtrahicrt. Die rnit Na,CC.I,- I .iisung ausgczogenun sawcn Anteile ergabcn nach 
Ansaucm, husschiitteh mit Methylenchlorid, Waschcn mit Wasscr, Trocknen rnit MgSO, untl 
Eindampfcn 14 nig (85% cl.Th.) saurcs Rohyrotlukt. Nach I.oscn in Ather nnd VcrsetzeIi Init 

~ 

*) 

,) 
b, 

Vgl. R. L. Shvimev t R. .C.  Fzlson, Systemrttic ltl(:ritificaiion of Organic Compounds, John 
Wiley & Sons I.nc., NCW York, London, Sydncy, 1964,p. 126. 
Stammlosung: 2.67 g CrO, und 2,3 nil konz. II,SO, rnit H,O ad 10 ml. 
Eine Usung von 10 g AgNO, in 59 ml Wasscr wurde init X,8 g gcwaschenem Cclit vc:triihrl, 
dann rnit einer Lijsung von 8,8 g Na,CO, in 88 ml Wasser vcrsctst. filtriert und dcr Rlickstand 
bci 80" getrocknet. 
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Diazomcthan in Ather hei 0" rcsultierten aus Ather Kristalle vorn Smp. 104-106". [a$ = 
+ 13" f 1" (c = 1,84, Chloroform). -.. 1R. : Bandcn bei 1770 (5-Kingketoa), 1750, 1720 (Ester), 
1680 (C=C), 1440, 1390, 1180, 1160, 1.090, 1080, 1050 cni-1. - NMR.: siehc Tabelle. 

C1,H2,O, (292,3) Ber. C 65.74 H 6,900/, Gef. C 65,97 H 7,050/, 
10. Oxydataon des Di-0-acetylletmls 4 mi# CrO,: u,~-~b+agesdtlzgte.~ Keton 8 uad Estev 10. Eine 

Ltisung vvn 64 mg Di-0-acetyltetrol.4 in 3 ml Aceton wurde mit 0.2 ml Cr0,/H,S04-Usung4) in 
Acetvn versetzt und 15 Min. hei 0" stehengelaSscn, I-lierauf wurdc cine wasserigc NaHSO,-Lijsung 
zagegeben und 6mal mit Mcthylenchlorid cxtrahiert. Nach Aiisschiittuln dcs Extraktes rnit 2 N 
Na,COs, Ansauern und erncutcm Ausschuttcln resultiertcn 20 mg saures Rohprodukt. Nach 
Losen in Kthcr bei 0' und Rchandlung rnit Tliazometlian wiirdcn aus Kthcr 16 mg (29% d.'l%.) 
krist. Ester 10 vom Smp. 196-198'' erhaltcn. La# = +72" f 1" (c = 1,47, Mcthylenchlorid). - 
TR. (CH,CI,): Randen bei 1720-1760 (Ester + Acctat), 1680 (C=C),  1595,1370,1220,1130,1080, 
1050, 850 crn-l. - UV.  (khanol): Maxima h i  195 (4.02). 223 (3.95) und 343 (2,ZO nm) (log E ) .  - 
NMH.: siehe Tahcllc. 

Cl,H,,Oa (334,4) Ber. C 64,65 L1 Li,630/, Gcf. C 64,73 H 6,88% 

Nach Eindampfen cler obcn vorbliebenen. die ncutralen Antcilc cnthaltenden Mcthylenchlorid- 
h u n g  rcsulticrten 30 mg (56% cl.'lk) or,B-ungcsattigtes Keton 8 als 81. h s  Produkt war gemas  
1R.-Spcktrum und DC. rnit dcm aus der MnO,-Oxydation erhaltencn Praparat identisch. 

11. Estslm 10 und 12 aus a, P-znagesuttigtcm Ketolz 8. Eini: T-ijsung von 67 mg u, p-ungesattigtcm 
Keton 8 in 4 ml Accton wurde h i  22" tropfenweise Init Cr03/11,S0,-J3sung4) in Aceton versetzt 
bis keine Entfarbung mehr eintrat. Nach 30 Min. Stohonlasscn wurtle Wasscr und Methanol zu- 
gtgebcn und Gmal mit Methylcnchlorid extrahiert. hus dcn 2 N Na&O,-Auszilagen wurden 49 mg 
(69% d. Th.) saures Rohprodukt crhalten, das mit Maxomcthan in Kther/Mcthylenchlo~id dcn 
Estcr 10 crgab. Das Produkt war rnit den1 auf andcrcm Weg bereitetcn F'raparat nach Smp., 
Misch-Smp. und 1R.-Spektrum identisch. Die Hydrolysc von 10 analog zu Vcrsuch 8 ergab nach 
Methylicrung mil Diazomethan dcn Ester 12, welchcr nach Smp., Misch-Smy. und IK.-Spektrurn 
mit dem nach Vcrsuch 9 erhaltenen I'rodukt idcntisch war. 

12. Acetylisvung des Kctoathers 11 m m  Enokcetul 13 und Acetylketodlther 14. 250 mg Ketoathcr 
11 wurden in 15 ml Pyridin und 5 ml Acetanhydrid 8 Std. bci 22' stehengelasscn, dann wahrend 
1 Std. auf GO" erwgrrnt. Nach Zugabe von Eis und Salzsiurc bis zur sauren Reaktion wurde rnit 
Mcthylenchlorid extrahiert. Nach tiblichem Aufarljeiten resulticrtcn 284 mg Rohprudukt, welches 
in den YC. zwei neue Flcckcn rcigte. 150 m g  Rohprodukt wurdcn durch pr5p. DC. (Platte 20 x 
20 cm) mil Ather als T-osungsmittel getrennt. Es rcsulticrton 35 nig Enolacetat 13 und 93 mg 
Acetylketoathcr 14. Aus Ather Kristalle vorn Smp. 1W.I05"; [a]: = -38" f 1" ( E  = 1,04, 
Chloroform). - IR. (CiT&I,): Banden tmi 1750, 1480, 1380, 1230, 1050 cm-l. - NMK.: siehe 
Tabelk. C,,H,,O, (306,4) Rcr. C 66,G5 H 7,24% Gef .  C 66,42 l I  7,39% 

Enolacctat 13: aus Ather Kristallc vorn Smp. 111-112"; [a]:; = -21" f 1" (c = 0,76, 
Chloroform). - JR. (CI.f,CI,) : Uantlen h i  1770, 1740, 1680 (Schulter), 1650 (En01 C=C), 1370, 
1230, 1190, 1100, 1040, 950, 920 cm-1. - NMR.: sidw Tahcll~. 

C,,H,,Os (348.4) Rcr. C 65,50 11 6,W% Gef. C 65,77 H. 7,10% 
13. Oxim 15 aus dem Acetylketodther 14. Eine Liisung von 75 ing hcctylketoather 14 in 4 rnl 

Yyridin wurde mit 200 m g  H ydroxylamin-hydrochlorid G Std. bei 22' stehengclasscn. Nach Zu- 
gabc von J55 und konz. Salzsaure wurde nach ijblichcr Art aufgearbeitet. Es resultierten 73 m g  
Rohprodiikt, das nach DC. kcin Edukt jedoch cin palarcs Ncbcnprodukt enthielt. Trennung 
durch prap. I)C. mit Ather ergah 71 mg Oxim 15 und 21 mg Ncbcnprodukt. Oxim 15 wurde d s  
farhloses 0 1  erhaltcn. - 'IR. (CH,CI,): Eanden hei 3.580, 174.5, 1680, 1380, 1235, 1050, 1000. 
940 cm-1. - NMR. : sichn Tabelle. 

(;l,H23N~.Is (321,4) Rcr. C 63,53 H 7,21 0 24,HY"/, Gef. C 6 3 3  fl 7,35 0 24.99% 

14. Ni t r i l l 6  aus dem Oxim 15. Eine Losung von 34 mg Oxim 15 in 3 ml Pyridin wurde bei 0' 
mit 5 Tropfcn SOCI, versetzt. Nach 30 Min. wurde die Reaktionsliisung auf Eis gcgossen, rnit koaz. 
Salzsaurc angcskuert und rnit Methylenchlorid nach iiblicher A r t  aufgcarbeitct. Nach Behandlung 
der Ktherliisung tnit hktivkohlc und Filtration durch 0,5 g Silicagel resultierten 23 mg Nitril 16 
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als farbloaev 01. Es war nach DC. cinhcitlich und zcigtc: rnit 2,4-Tlinitrophenylhydrazin-Reagcns 
und Tolkns-I-ijsung positivc Kcaktion. - IR. (CH,CI,) : Kandcn bci 1750, 1700, 1680, 1370, 1220, 
1200, 1110, 1000 cm-1. - NMR.: siehc Tabcllc. - MS.: 31' bci m/e 303. M +  -42 bai m/e 261. 

15. Uwzla#wung von 4- Dehydro- 15-0-acefylverrucarol (19) zum a, /l-zc?agesdft.igfen Ketolz 21. Eine 
Uaung vrin 103 mg 4-~chydro-l5-O-acctylvcrrucarol (19) in 5 ml Mcthanol wiirdc rnit 2~ K,CO,- 
Lasung 3 Std. h i  2 2 O  stehcngclasscn. Ublichcs .iufarbcitcn crgab 99 m g  Rohproclukt. Trennung 
durch prop. DC. mit Methylcnchlorid/Mothanol 93 : 7 trrgab 57 mg amorphcs u,@mgesittigtes 
Keton 21 sowie 22 mg eines zweiten arnorphcn Proriukts. - TR. (CH,Cl,): Bancleri Lei 3600, 
1740, 1715, 1680, lGO0 (charakterietisch fur a ,~ -u~ iges .  9-Ringkctone), 1390, 1360, 1230. 
1050 crn-l. - NMR.: siche Tabelle 1. 

16. Oxydatiom dcs 7'viols 22 zum lialbketal23. Einc Losung von GO riig Triol 22 in 10 in1 Mcthyl- 
enchlorid wurde rnit 600 m g  MnO, fiber Nacht geschiittclt. Nach Abfiltrieren, Waschen des Filtcr- 
riickstands rnit Methanol und Eindarnpfen clcs Filtrats rc:siiltic:rtcn 60 mg Rohprodukt, tlas nur 
wcnig Nebenprodukt enthielt und aus Aceton/Mcthylcnchlorid 47 rng Kristallc vorn Srnp. 243-244" 
ergab. [a$ = - 51' + 2O (c = 0,44, Chloroform). ' I K. (K  tjr) : Handen bei 3460, 3380, 1680. 
1450, 1380, 1270, 1120, 1020 crn-1. - NMK.: sichc 'I'abcllc. 

C&,zNOd (303,4). 

MS.:  M +  bci ffl/6 266. 
ClbIIar04 (2G6,3) Ber. C 67,64 H 8,33 (,) 24,03u/: G d .  C: 67,47 1.1 8,13 0 23,860/, 

17. Oxydafion des 'l'riols 22 zur Ketosaurc 24 und deere9a Muthylierung m m  Ketoester 25 und Zuni 

Ketoaldehyd 26. Eine Liisung von 110 mg Triol 22 in 12 rill Acctori wurde h i  50' mit total 0,36 in1 
Cr0,/H,S04-Msung4) in hccton vcrsctzt. Mach 5 Min. wurdc die ReaktionslBsung nicht nichr 
cntfarbt. Nach Zugabc von 20 ml H,O wurdc das Accton im Vnkuuni cntfernt und dcr HUckstand 
nach ublichcr Art aufgearbeitet. Nach Rcinigung dcs Hohprodukts durch prap. DC. mit Methylcn- 
chlorid/Mcthanol 9: 1 resultierten aus Athcr 74 mg 'I<ctoalclchyd voin Smp. 190, -192" sowie aus 
&her 23 mg Ketodure 24 vorn Smp. 239-240'. - TR. (Cll2CI2) : Handen bei 3550, 1780, 1760, 1180 
cm-I. - NMR. : siche Tabelk. 

Behandlung dcr KctosLure 24 rnit 13iazorncthan crgab aus Athcr den Ketoester 25 vcini Snip. 
165-166". [a]F = - 38" f 1' (c .= 1,46, Chloroform). . .  1H. (CH,Cl,): Randcn bei 3600, 1760, 
1730, 1680. 1430, 1380. 1170, 1110, 1060, 1010 ctii-l. - SMR.: sichc Tnbcllc. 

C1,H,,O, (294.4) Bcr. C: 65,29 H 733 0 27.18% C k f .  C: 65,29 I1 7.34 0 27,320/, 

18. Urnlugerung des Ketoaldehyds 26 zum Spiroluctol30. Einc: T.osung von 64 mg Kctoaldehyd 
26 in 6.4 rnl Mcthanol wurde mit 3,2 rnl K,CC),-I.osung (1 g 1I',COs + 15 ml H,O) 1 Std. hci 60" 
stehengelassen. Nach Extraktion rnit Methylcnchlorid rcsulticrtcn 62 mg Rohprotiukt. tias durch 
prap. DC. (20 x 20 cm Platten und Benzol/Essigcstcr 2: 1 )  gcrcinjgl wurde. EY resultierten aus 
Ather 29 rng Spirolactol30 vom Smp. 132-136'. [or$ = - 6' i 1" (c - 1.08, Chloroform). . 1H. 
(CH,Clz): Bandcn bei 3600, 1710, 1680, 1600, 1380, 1360, 1050. 1020, 980, 850 cm-l. ..- NYH.: 
siehe Tabelle. - IJV. (Wthanol): u.a. Maxima h i :  197,s (4,05), 212 (3.92) und 329 (1,84) nm 
(log E ) .  - MS. (hochaufgclost): Spitzen hei m/e 264, 1362 (C151120(.~,,) ; 218.1316 (C14H1802). 

c&&., (264.3) Rcr. C 68,16 H 7.63% (;of. (:: 68,03 H 7,6574, 

19. Spiroladon 31 aus dem S$irolacfol 30. Eine Liisung von 23 rng Spirolactol 30 in 2 ml 
Methylenchlorid wurde rnit 300 mg MnOI unler Riihrcn 15 Min. untcr KilckIluss gekocht. Nach 
Filtration iiber 0.5 g Silicagel und Eindampfcn rusulticrtcri aus Athcr 22 mg Spirolacton 31 vom 
Smp. 184 -186'. [a]g = f 105' f 1" (F = 0,95, Chloroform). - 'I K. (Cll&12) : Sanden bei 1773, 
1720, 1660, 1635,1610, 1380, 1340, 1220, 1100, 1050, 1020 untl8.50 cm J. NMK.: siehe Tal~ellc. - 
IJV. (Athanol): u.a. Maxima bei: 215 (4.02). 243 (3,93), 320 (2.00) und 331 (2,Ol) nm (log E ) .  - 
MS. (hochaufgeliist) : Spitren bei w / e  260, 1053 (Ci5Hi604) ; 1.52,0495 (CHH8O8) ; 108,0587 (C7HBO) ; 
82,0450 (CbHIO) (Basisspitze). 

C,,H1,J), (260,3) Rcr. C 69,21 H 620 0 24,595, (id. (: 68,98 11 6,10 0 24,78% 

20. Acetal29aus dem Ketualdchyd 26. Einc Liisuiig von Zh m g  I<ctoaldehyd 26 in 2 1111 Mcthanol 
wurdc mit 1 ml K,CO,-Ltisung (100 mg K2C0, in 10 nil H,O) wLhrcnd 3 Tagen stellengelassen. 
thlichcs Aufarbeiten rnit Meth ylenchlorid crgn.b 2.5 rrig Rohproclukt. Aus Aither 20 rrig reines 
Acetal 29 vom Smp. 165-169". -.- 1R. (CH,CI,) : Handen bei 3530, 1680, 1130 cm-l. - NMR. : siehc 
Tabclle. 
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65. Die Kristallstruktur von 2,5-Diathy1-7-(1 -rnethyl-2-iddazolyl)- 
lH-pyrrolo[3,4-c]pyridin-1,3,6 (2H, 5H)-trion 

von Hans Peter Weber, Trevor J. Petcher, Andre Jaunin und Franz Troxler 
Sandoz AG, Pharma-Dcpartcmcnt, Chemische Forschung, Hasel, Schwciz 

(22. I. 7.5) 

Summary. The crystal structure of the title compound was detcrmincd by an X-ray analysis. 
The solution proceeded via thc Faltrnolekel method and the refinement with 1140 significant 
structure factors led to K = 0.060 for 262 structural parameters. 

Die Addition von Acetylendicarbonsauredimcthylcster an 1-Methyl-2-methyl- 
thio-imidazol (1) und die anschliessende Reaktion des Produktes 2 mit Athylamin 
wurde in einer vorgangigen Arbeit beschrieben 113. Die Struktur des Aminierungs- 


