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64. Neue Umlagerungsreaktionen des Trichothecangeriists
Verrucarine und Roridine, 31, Mitteilung [1]

von Beat Miiller und Christoph Tarmmm
Institut fur Organische Chemie der Universitiat Basel

(24. XT1. 74)

Summayry. Trcatment of the apotrichothecanc derivative 4 with H,80, in dioxan gave the
acetal 6 and with Hy80, in acetone the ketal 9. Whereas the oxidation of 4 with Ag,CQ, yielded
the hydroxy aldehyde 7, the reaction with CrQ, or MnQ, led Lo the o, f-unsaturated ketone 8.
Upon treatment of 8 with base the cyclic keto ethier 11 was obtained due to 1,4-addition. Acctyla-
tion of the latter compound gave a mixture consisting of the cnolacetate 13 and the acetylketone
14. Thec oxim 15 of ketonc 14 was transformed to the nitrile 16 and not the Beckmann fragmenta-
tion product 18. For ihc identification of the C(11) hydrogen atom in biosynthetic studics the
triol 22 was oxidized to the keto aldehyde 26 which, upon treatment with methanolic K,CO,, gave
the spirolactol 30 and the cyclic acetal 29 as second product when the reaction was earricd out in
dilute solution. The spirolactol 30 was oxidized to the spirelactone 31. The corresponding 19
possessing the intact 12,13-epoxy group underwent rcarrangement to the apotrichothccane
derivatives 20 and 21 under the same conditions. Oxidation of the triol 22 wilth MnO, or Cr(),
gave a mixture of the acetal 23 and the keto acid 24. - The mechaniems of the rcarrangements
observed are disenssed,

1. Einleitung. — Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die Biosynthcse
des Verrucarols (1) {1] [2] haben wir einige neue Umwandlungsprodukte hergestelit
und sind auf unerwartete Umlagerungen des Trichothecangeriists gestossen, iiber
die wir im folgenden berichten,

Bei der Behandlung von Di-Q-acetyl-verrucarol (2) mit H,S0, in Dioxan — eine
Reaktion, die zum Apotrichothecangeriist | 3| fithrt — erhielten wir neben dem bekann-
ten umgelagerten Di-O-acetyltetrol 4 {4) cine Verbindung, die anstelle der beiden
freien HO-Gruppen eine Acetalgruppierung enthielt: sie besitzt die Strukturformel
6, denn im IR.-Spektrum waren entsprechende Banden bei 1730, 1680, 1370, 1230,
1125 und 1050 cm~? und im *H-NMR.-Spcktrum (vgl. Tab.) ein Dublett bei 1,32 ppm
(3H) der CH;3-Gruppe und bei 4,80 ppm ein Quartett fiir das Methinproton sichtbar.

Durch Hydrolyse mit methanolischer K,CO5 oder KOH liessen sich die Acetyl-
gruppen abspalten, wodurch das Acetaldiol 5 entstand, das im IR.-Spektrum keine
Carbonylschwingungen sondern nur assoziierte HO-Gruppen zeigte. Die Acetal-
gruppierung war durch entsprechende Signale im ‘H-NMR.-Spektrum crkennbar,
Im Massenspektrum trat die Basisspitze bei m/e 163 auf, das Molekel-Ion bei m/e 310.
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Mit methanolischer Salzsdure licss sich die Acetalgruppe selektiv abspalten, Der
Acetaldehyd, der fiir die Acetalbildung benétigt wird, stammt offenbar aus dem als
Losungsmittel eingesetzten Dioxan (vgl. [5]). Zusatz von Acctaldehyd zur Reaktions-
losung erhohte die Ausbeute 6 wesentlich. Die cis-1,3-Diolgruppierung von 4 bildet
offenbar sehr leicht 6-Ring-Acctale, denn in Acetonldsung bildete sich aus 4 das
Tsopropylidenderivat 9.

2. Nachweis der Wasserstoffatome an C(2) und C(4). — In der Absicht
kinetische Isotopeneffekte von Tritiurma-markicrten Verbindungen fiir die Lokalisie-
rung von Trititum nach Verabreichung von entsprechend markierten Vorliufern
nutzbar zu machen, versuchten wir Bedingungen zu finden, unter denen im Diol 4
dic 2-Hydroxygruppe selektiv oxydiert wird. I3¢i der B3ehandlung von 4 mit Ag,CO,
in Toluol wurde die 13-Hydroxygruppe rascher oxydiert, wodurch sich der Hydroxy-
aldehyd 7 bildete. Nach Acetylierung der freien HO-Gruppe, Nachoxydation mit
CrOy/H,50, in Aceton, wurde die entsprechende Carbonsdure erhalten, die mit CH,N,
den Methylester ergab. Bei der Oxydation des Diols 4 mit wisseriger CrO,-Lésung
wurden entweder selektiv die 2-Hydroxygruppe oder die beiden HO-Gruppen oxy-
diert, wobei sich durch Eliminierung von Essigsdure sofort die beiden «,f-ungesit-
tigten Ketone 8 bzw. nach Methylierung mit CH,N, 10 bildeten, Diese unerwiinschte
Eliminierung trat auch unter milderen Bedingungen, z.B. bei der Oxydation mit
MnO, in Acctonitril oder Methylenchlorid ein. Beim Versuch, 8 mit K,CO, oder KOH
zu entacetylieren, wurde nicht das erwiinschte Desacetylderivat erhalten, sondern
infolge einer 1,4-Addition der freien HO-Gruppe an dic a, f-ungesittigte Ketongrup-
pierung, der 5-Ringéther 11.

Im 'H-NMR.-Spektrum der Verbindung 11 erscheinen dic Protonen an C(3) als
entartetes A BX-System. Der X-Teil, das C(4)-Proton, crscheint als doppeltes Du-
blett (J = 2 Hz). Beim Einstrahlen auf die Resonanz der C(3)-Protonen vereinfachte
sich das Signal des C{4)-Protons zu eincm Singulett. Das 4 3-System des neuen
O-haltigen Rings verdeckt das Signal des C(11)-Protons. Seine genaue Lage liess
sich durch Einstrahlen auf die Resonanz des C(10)-Protons festlegen. Es erscheint
dann nur noch als Dublett (J = 2 Hz), bedingt durch eine allylische Kopplung mit
den Protonen an C(16). Der gleiche Ringschluss vollzog sich unter analogen Bedin-
gungen auch beim Ester 10, der nach Remethylierung den cyclischen Ather 12
lieferte, Die Verbindung 12 wurde aunch durch Oxydation der primidren HO-Gruppe
von 11 mit CrOy/H,S0, in Aceton und anschliessender Methylierung mit CHyN,
erhalten. 12 licss sich auch direkt aus 8 durch Behandlung mit methanolischer
KOH, CrO,-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 gewlinschten A2-4-Oxoverbindung zu gelangen.
Nach Behandlung von 3 mit CrO, und Mn?*+-Zusatz erhiclten wir zwei neue Re-
aktionsprodukte, eine Carbonsiure und einen Neutralstoff, die aber keine o, f-unge-
sattigten Ketone waren. Ihre Struktur konnte noch nicht abgeklirt werden, da die
Massenspektren und NMR.-Spektren sich als schwer interpretierbar erwiesen.

3. Nachweis des Wasserstoffatoms an C(11), — Das C(11)-Wasserstoffatom,
das nach Einbau von entsprechenden Vorldufern durch Tritium ersetzt sein konnte,
sollte im Prinzip nach Offnung der Sauerstoffbriicke von C(11) nach C(12) mit Hilfe
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einer Beckmann-Fragmentierung [6] fassbar sein. Zu diesem Zweck wurde das Hydro-
xyketon 11 mit Acetanhydrid und Pyridin acetyliert. Neben dem erwarteten Acetyl-
derivat 14 bildete sich das Enolacetat 13. Dic Struktur des letzteren ergab sich vor
allem aus dem !H-NMR.-Spektrum, das Signale bei 2,07 und 2,22 ppm fiir zwei
Acetylgruppen, ein Dublett bei 6,10 ppm (J = 3 Hz) fiir das mit dem C(4)-Proton
(4,49 ppm) koppelndc C(3)-Vinylproton und ein A B-System bei 3,80 ppm (] = 9 bzw.
28 Hz) der C(15)-Protonen zeigte. Mit methanolischer Salzsiure liess sich die Enol-
acetatgruppe selcktiv spalten, Umsetzung des Ketons 14 mit Hydroxylamin in
Pyridin ergab das Oxim 15. Mit SOCI, lieferte dieses jedoch nicht das erhoffte Nitril
18 mit freier 11-Hydroxygruppe, sondern das Nitril 16 mit ciner Enolacetatgruppe.
Offenbar stabilisiert sich das intermediére Oxonium-Ion 17 durch Abstraktion eines
Protons an C(13) und nicht durch Hydratisierung der Oxonium-Doppelbindung und
anschliessende Offnung der Sauerstoffbriicke. Die Enolacetatgruppe von 16 lisst sich
leicht hydrolysieren, worauf das Nitril eine positive Tollens-Reaktion zeigt und mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin ebenfalls reagiert. Die Nitrilgruppe von 16 ist im IR.-
Spektrum durch die scharfe Bande bei 2250 cm-? gekennzeichnet, die Enolacetat-
gruppe durch Schwingungen bei 1750 (C=0) und 1700 (C=C) cm~. Im Massenspek-
trum erscheint das Molekel-Ion bei m/e 303.

Die Erfassung des C(11)-Wasserstoffatoms gelang jedoch mit Hilfe einer Relro-
Michael-Addition. Diese wird allerdings von einer Wagner-Meerwein-Umlagerung
begleitet, wenn ein 12,13-Epoxy-trichothecan-Syster als Substrat dient. So geht
das Monoketon 192), das aus Verrucarol (1) zugéngtich ist, bei der Behandlung rit
methanolischem K,COy in cin Gemisch der Apotrichothecanderivate 20 und 21 {iber,
die beide eine a, B-ungesittigte Ketogruppe enthalten. Wird jedoch die 12,13-Epoxy-
gruppe des Verrucarols zuerst reduktiv mit LiAlH, getfinet, das gebildete Triol 22
mit CrOq in den Ketoaldehyd 26 tibergefithrt und dieser mit methanolischem K,CQOq
behandelt, so entsteht ein UV.-absorbierendes Produkt, das keine Aldehydgruppe
mehr enthilt. Es handelt sich um das Spirolactol 30. Der Konstitutionsbeweis stiitzt
sich auf die folgenden Befunde: Das hochaufgeloste Massenspektrum zeigt das Mol-
ekel-Ton bei m/fe 264,1362, was auf die Formel C,;Hg,0, passt. Im IR.-Spektrum ist
keine Aldehydgruppe mehr sichtbar, nur noch das «,f-ungeséttigte 5-Ringketon bei
1710 und 1600 cm-? sowie die HO-Gruppen bei 3600 cm-2. Das UV.-Spektrum zeigt
charakteristische Maxima bei 197,5 (4,05), 212 (3,92) und 329 (1,84) nm (log &). Im
IH-NMR.-Spektrum erscheint das C(11)-Proton bei 4,44 ppm als Multiplett, das sich
nach Austausch mit D,0 zu einem Dublett (J - 6 Hz; Kopplung mit dem C(10)-
Proton) vereinfacht. Das C(15)-Proton gibt ein Dublett bei 5,07 ppm, das nach Aus-
tausch mit D,0 in ein Singulett iibergeht. Die Signale der HO-Gruppen erscheinen
als Dublette bei 3,34 bzw. 2,50 ppm; sie sind durch Deuterium austauschbar. Oxy-
dation des Lactols 30 mit MnOQ, in Methylenchlorid oder mit CrOy/H;80, in Aceton
lieferte das Spirolacton 31. Das Molekel-Ton des hochaufgeldsten Massenspektrums
lag bei mfe 260,1053, was mit der Formel C,gH,,0, vcreinbar ist. Die Basisspitze er-
schien bei m/e 82,0450, was dem Fragment der Formel C;H4O entspricht. Dies ist
ein filr a, f-ungesittigte 6-Ringketone typisches Zerfallsprodukt {7] (vgl. Formel 32).

%) Dicse Verbindung wurde zucrst von W. Breilenstein hergestellt. (Vgl. einc spitere Mittei-
lung).
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Schema 2

29 30 N

Ac = CHHCO

Weitere wichtige Spitzen finden sich bei m/e 152,0495 (CgH,O,) und 108,0587 (C,H,0),
die durch Fragmentierung des 5-Rings entstehen (vgl. Formel 33).

Das IR.-Spektrum des Spirolactons 31 weist kcine HO-Banden mehr auf; in-
dessen sind drei Carbonylschwingungen bei 1780 (5-Ringlacton), 1720 («, f-ungesit-
tigtes 5-Ringketon) und 1675 ¢cm—' (x,f-ungesittigtes 6-Ringketon) nchencinander
sichtbar, Im 1H-NMR.-Spektrum sind die Signale der urspriinglichen C(11)- und
C(15)-Protonen verschwunden. Das Signal des C(10)-Protoms koppelt nur noch
schwach mit der 16-Methylgruppe. Aufgrund dieser physikalischen und chemischen
Eigenschaften diirfte die Struktur der Spiro-Verbindungen 30 und 31 gesichert sein.
Sie diirften dadurch entstehen, dass dic Retro-Michael-Reaktion beim Keton 26 zwar
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cintritt, diec Umkehrreaktion (Michael-Addition, d.h. Ringschluss zum ¥dukt) aber
durch die Drehung um die C(5)-C(6)-Bindung bei 27 und anschliessende Acetali-
sierung von 28 zum Spirolactol 30 verhindert wird., Aus diesem Reaktlonsmecha.ms-
mus ergibt sich die Konfiguration der Umlagerungsprodukte

Das Keton 25 lisst sich auch mit KOH in Tetrahydrofuran umlagern. Wird die
Umsetzung jedoch in einer sehr verdiinnten methanolischen Lésung von K COq bei
Raumtemperatur durchgefiihrt, so crhilt man statt des Spirolactols 30, offenbar
infolge der Anlagerung von Methanol an die Aldehydgruppe und des anschliessenden
Ringschlusses der halbacetalischen 15-Hydroxygruppe mit der 4-Ketogruppe das
Acetal 29. Dieses neue Produkt enthilt nach dem IR.-Spcktrum keine Carbonyl-
gruppe. Das 'H-NMR.-Spektrum zeigt Signale einer neuen Methoxygruppe und von
zwei HO-Gruppen. Das C(15)-Proton (Singulett) hat sich nunmehr nach sehr tiefem
Feld, nach 4,17 ppm verschoben. Die an sich mdgliche isomere Struktur, die sich
durch Anlagerung des Methanols an die 4-Ketogruppe und nachfolgendem Ring-
schluss mit der 15-Aldehydgruppe crgeben wiirde, ist unwahrscheinlich, da das
C(15)-Proton wie erwéhnt, als scharfes Singulett und nicht als Dublett erscheint.
Auch die Bestandigkeit von 29-gegen MnO, oder CrO, spricht gegen diese alternative
Struktur.

Die Tendenz zur Ringbildung zwischen C(4) und C(15) scheint so stark zu sein,
dass es nicht gelingt, an Triol 22 selektive Oxydationen durchzufithren, ohne dass
sich ein cyclisches Halbacetal bildet. So lieferte die Reaktion von 22 mit MO, das
Halbacetal 23 und mit CrO; neben dem Ketoaldehyd 26 ebenfalls noch 23, Das Halb-
acetal 23 lieferte nach weiterer Oxydation mit CrOy/H,S0, in Aceton die Ketosiure
24, die durch den Methylester 25 charakterisiert wurde. Die spektralen Daten sind
mit diesen Strukturformeln im Einklang. Es entstanden noch weitere Oxydations-
produkte, die aber noch nicht untersucht wurden.

Wir danken dem Schweizerischen Nabionalfonds zur I'ovdevunyg dey wissenschaftlichen Fovschung

(Projekte Nr. 2.675.72 und 2.0550.73) und der Sandoz A.G., Basel, fiir die grossziigige Unter-
stiitzung unsercr Arbeit.

Experimenteller Teil

1. Aligemeinss. — Siehe die entsprechenden Angaben in [1].

Die Massenspektren wurden it cinem CEC 21-110B-Massenspektrometer von Dr. H. Lichts,
Sendoz A.G., Basel, bei 70 ¢V aufgenommen.

2. Umlagerung von 1)i-O-acetylverrucavol (2) zum Li-O-acetylietrol 4 und Di-O-acetylacelal 6.
Eine Losung von 59 mg i-O-acctylverrucarol (2) in 2,2 ml Dioxan + 0,08 ml konz. H$0, und
cinem Tropfen HyO wurde 1 Std. bei 22° stehengelassen. Nach Zugabe von HyO und Neutralisicren
mit NaHCO; wurde mit Methylenchlorid 6mal ausgeschiittelt und die Ausziige mit MgSO, ge-
trocknet. Das nach Eindampfen erhaltene Rohprodukt (62 mg) wurde an 1 g Silicagel mit Ather
chromatographiert. Iis resultierten 40 mg (719 d. Th.) Di-O-acctyltetrol 4 vom Smp. 149-152°,
das nach allen Kritcrien identisch mit authentischem Material [4] [8) war, sowie 18 mg (27%, 4. Th.)
amorphes Di-O-acelylacetal 6. |alff = —18° 4. 1° {¢ = 1,6, Methylenchlorid). -- IR, (CH,Cl,):
Banden bei 1730, 1680 (C--C), 1370, 1230, 1125 und 1050 ¢cm . — NMR.: siehc Tabclle.

3. Hydprolyse des Di-O-acetylacelals 6 zum Acetal 5. Eine Losung von 36 mg Di-O-acetylacetal 6
in 1 ml Mcthanol wurde mit 50 mg fester KOH 1 Std. bei 60° stchengelassen, Nach Ansducrn mit
2N H,S0, und Neutralisicron mit NaHCO; wurde 6mal mit Methylenchlorid extrahiert. Nach
Traocknen mit MgSQ, resulticrien nach Kristallisicren aus Ather 28 mg (989%, d.Th.) nach DC,
einheitliches Acetal 5 vom Smp. 150-153°; [a]ff = —26° + 1° (¢ = 1,07, Chloroform). — MS.:
M+ bei mfe 310. - IR, (C11,Cly) : Banden bei 3600, 3500, 1680, 1410, 1150, 1110, 1050, 990 cm-1, -
NMR.: siche Tabelle.
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4. Hydrolyse des Di-O-acetylacetals 6 zu Di-O-acelyltetrol 4. Einc Lisung von 35 mg Di-O-acetyl-
acetal 6 wurde in 1 m1 Mecthanol mit 0,1 ml ciner 2,4-Dinitrophenylhydrazinlésung®) 30 Min. bei
60° stehengelassen. Das nach Neutralisieren und tiblichem Aufarbeiten mit Methylenchlorid resul-
tierende Rohprodukt wurde an 1 g Silicagel mit Methylenchlorid/Methanol 97,5:2,5 chromato-
graphiert. Neben ca. 2 g Ausgangsmatcrial wurden nach Reinigung mit Aktivkoble aus Ather/
Petrolather 28 mg Diol 4 vom Smp. 149 -152° erhalten, welches nach Smp. und opt. Drehung mit
authentischem Material [4] [8] identisch war.

5. Isopropylidenderivat 9 aus dem Di-O-acetylietrol 4. Zu 43 mg Di-O-acetyltetrol 4 in 2 ml
Accton wurden bei 22° langsam 0,03 ml CrO,/H,50,-T.6sung?) in Accton gegeben. Es trat sofort
Entfirbung cin. Nach Zugabe von 11,0 und etwas Methanol wurde nach @iblicher Art mit Methyl-
enchlorid aufgearbeitet. Aus den 39 mg Rohprodukt wurden nach prip. DC. (20 x 20 cm Platten).
Lésungsmittel: Methylenchlorid/Methanol 95:5, 15 mg Keton 8 und 10 mg Isopropylidendcrivat
9, welches aus Petrolither Kristalle vom Smp. 121. 124° crgab, crhalten. [a]f = --57° + 2°
(¢ = 0,76, Methylenchlorid). — 1R. (CH,CL,) : Banden bei 1730, 1680 (C—C) 1380, 1235, 1030 cm—.
NMR.: siehe Tabelle.

CyaHgo0O, (408,5)  Ber. C64,68 H7,90%  Gef. C6444 HT.83%

6. Aldehyd 7 aus dem Di-O-acetylisirol 4. Eine sicdende Losung von 80 mg I)i-O-acetyltetrol 4
in 30 ml Benzol wurde mit 0,55 g Ag,CO,-Celit?) versetzt und wahrend 90 Min. gerihrt, Nach
Zugabe von weiteren 1,8 g Agy,CO4-Celit wurde noch wihrend weileren 45 Min. gerithrt. Das nach
Abfiltrieren und Eindampfen erhaltene Rohprodukt (79 mg) zeigte im DC. kein Ausgangsprodukt
mehr. Neben dem Aldehyd 7 war noch cin polareres Produkt sichibar. Aus Ather kristallisicrten
44 mg Aldehyd 7. Aus den Mutterlaugenriickstinden wurden noch 10 mg durch Reinigung mittels
prap. DC. erhalten; Smp. 156-158% [a}$f = +7° = 17 (¢ - 0,95, Chloroform). .- IR, (CH,Cl,):
Banden bei 2840 (sehr schwach), 1740 (Acctat), 1680 (sehr schwach, C=C), 1420, 1250, 1030, 890
cm~1. - NMR.: siche Tabelle und theoret. Tcil,

CroHuO, (366,4) DBer. C62,28 H 7,159 Gel. C62,38 H 7,289

7. Oxydation des Di-O-acelyltetrols 4 mil MnQOy: u, B-ungesittigtes Keton 8. Eine Losung von
49 mg Di-O-acetyltetrol 4 in 10 ml Acetonitril wurde mit 350 mg MnO, versctzt und 8 Std. bei
22° geriihrt. Nach Abfiltrieren iiber Celit-Aktivkolile und nochmaligem Waschen mit Methanol
wurden 52 mg Rohprodukt erhalten, das nach Chromatographie an Silicagel mit Mcthylenchlorid
und 2,5% Mecthanol 30 mg (749, d. Th.) nach 1)C. cinheitliches, amorphes o, f-ungesittigtes Keton
8 licferte. [a]f‘ = + 59° £ 2° (c = 1,16, Chloroform). - IR. (CH,Cly): Banden bei 3580, 1735
(Acetat), 1710 (C=0), 1590 (C=C), 1360, 1230, 1040 cm~1. -- NMR.: siehe Tabcllec.

8. Ketodther 11 aus dem o, f-ungesditiglen Keton 8. Rine Losung von 16 mg o, f-ungesittigtem
Keton 8 in 10 il Methanol wurde bei 60° mit 200 mg fester KOH versctzt und rasch gelost. Nach
10 Min. wurden Methylenchlorid und Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid extrahiert. Das
nach Waschen und Trocknen mit MgSO, resultierende Rohprodukl (14 mg) ergab nach Filtration
fiber 800 mg Silicagel (in Atherlésung) und Kristallisicren aus Ather 11 mg (80%, d.Th.) Keto-
dther 11, vom Smp, 155-156°. [a]f = - 31° 4= 2° (¢ — 1,0, Methylenchlorid). - TR. (CH,Cly):
Banden bei 3580 (br.), 1750, 1675 (C=C), 1380, 1050, 1000, 960 cm 1, — NMR.: siche Tabelle,

CysllgeQ, (2064,3)  Ber. C68,16 H 7,63% Gel. C67,94 H 7,36%

9. Ester 12 aus Kelodther 11, Zu einer J.6sung von 16 mg Ketodther 11 in 2 ml Accton wurden
0,2 ml CrO,/H,80,-Lisung4) in Aceton bis zur bleibenden Rotfirbung (Tberschuss) gegeben. Nach
30 Min. wurde die Reaktionsidsung mit Wasser und ctwas Mcthanol versctzt und 6mal mit
Methylenchlorid extrahiert. Die mit Na,C(),-I.8s0ng ausgezogenen sauren Anteile ergaben nach
Anséuern, Ausschiitteln mit Methylenchlorid, Waschen mit Wasser, Trocknen mit MgS0, und
Eindampfen 14 mg (85% d.Th.) saurcs Rohproduki, Nach lLésen in Ather und Versetzen mit

8) Vgl R.I. Shriner & R..C. Fuson, Systematic ldentification of Organic Compounds, John
Wiley & Sons Inc., New York, London, Sydncy, 1964, p. 126,

1) Stammlésung: 2,67 g CrO, und 2,3 ml konz. I,50, mit H,0 ad 10 ml.

5) Eine Lisung von 10 g AgNQ, in 59 ml Wasscr wurde mit 8,8 g gewaschenem Celit verriihrt,
dann mit einer Losung von 8,8 g Na,CO, in 88 ml Wasser versctzt, filtrierl und der Riickstand
bei 80° getrocknet.
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Diazomcthan in Ather bei 0° rcsultierten aus Ather Kristalle vom Smp. 104-106°. [a}f =
+19° 3 1° (¢ = 1,84, Chloroform). -- IR.: Bandcn bei 1770 (5-Ringketon), 1750, 1720 (Ester),
1680 (C=C), 1440, 1390, 1180, 1160, 1090, 1080, 1050 cm—'. — NMR.: siche Tabelle.

ChaHuOs (292,3)  Ber. C6574 H6,90%  Gef. (6597 H7,05Y%

10. Ozydation des Di-O-acetylletrols 4 mit CrOq: a, B-ungesdltigtes Keton 8 und Ester 10. Eine
Loésung von 64 mg Di-O-acetyltetrol 4 in 3 ml Aceton wurde mit 0,2 ml CrOg/H,SO,-Lsung4) in
Aceton versetzt und 15 Min. bei 0° stehengelassen, Hieraufl wurde cine wisserigc NaHSOg-Lisung
zugegeben und 6mal mit Methylenchlorid extrahierl. Nach Ausschitteln des Extraktes mit 2N
NazCOq, Ansiuern und erncutem Ausschitteln resultierten 20 mg saures Rohprodukt. Nach
Lasen in Athcr bei 0° und Bchandlung mit Diazomethan wurden aus Ather 16 mg (29% d.7Th.)
krist. Ester 10 vom Smp. 196-198° erhalten. [a]} = +72° £+ 1° (¢ = 1,47, Mcthylenchlorid). -
IR. (CH,Cl;): Banden bei 1720-1760 (Ester + Acctat), 1680 (C=C), 1595, 1370, 1220, 1130, 1080,
1050, 850 em~1. — UV. (Athanol): Maxima bei 195 (4,02), 223 (3,95) und 343 (2,20 nm) (log &). —
NMR.: siehe Tabellc.

CogHpyOf (334,4)  Ber. C64,65 116,63% Gef. C64,73 H6,88%

Nach Eindamplen der oben vorbliebenen, dic ncutralen Anteile enthaltenden Methylenchlorid-
lasung resultierten 30 mg (56% d.I'h.) «, -ungesattigtes Keton 8 als Ol. Das Produkt war gemiss
IR.-Spektrum und DC. mit dem aus der MnQO,-Oxydation erhaltenen Priparat identisch.

11. Estey 10 wnd 12 aus o, f-ungesatiigtem Keton 8. Eince T.osung von 67 mg o, f-ungesittigtem
Keton 8 in 4 ml Accton wurde bei 22° tropfenweise mit CrO,/11,S0,-L3sung?) in Aceton versetzt
bis keine Entfirbung mehr eintrat. Nach 30 Min. Stchenlassen wurde Wasser und Methanol zu-
gegeben und 6mal mit Methylenchlorid extrahiert. Aus den 28 NayCOy-Ausziigen wurden 49 mg
(69% d.Th.) saures Rohprodukt crhalten, das mit Diazomethan in Ather/Mcthylenchlorid den
Ester 10 crgab. Das Produkt war mit dem auf andercm Weg bereiteten Préparat nach Smp.,
Misch-Smp. und 1R.-Spektrum identisch. Die Hydrolyse von 10 analog zu Versuch 8 ergab nach
Methylierung mit Diazomethan den Ester 12, welcher nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum
mit dem nach Versuch 9 erhaltenen Produkt identisch war.

12. Acetylierung des Ketodthers 11 rum Enolacetat 13 und Acetylketodther 14. 250 mg Ketoither
11 wurden in 15 ml Pyridin und 5 ml Acetanhydrid 8 5td. bei 22° stehengelassen, dann wihrend
1 Std. auf 60° erwirmt. Nach Zugabe von Eis und Salzsdurc bis zur sauren Reaktion wurde mit
Mcthylenchlorid extrahiert. Nach ublichem Aufarbeiten resulticrten 284 mg Rohprodukt, welches
in den DC. zwei neue Flecken zeigte. 150 mg Rohprodukt wurden durch prap. DC. (Platte 20 x
20 cm) mit Ather als T.osungsmittel getrennt. Es resulticrten 35 mg Emnolacetat 13 und 93 mg
Acetylketodther 14. Aus Ather Kristalle vom Smp. 104-105°; [e]i = —38° £ 1° (c = 1,04,
Chloroform). — TR. (CLL,Cl,): Banden bei 1750, 1680, 1380, 1230, 1050 cm~l. — NMR.: siehe

Tabelle. ¢ 1,0, (3064) Ber. C66,65 H7,24% Gef. C66,42 17,39%

Enolacctat 13: aus Ather Kristalle vom $mp. 111-112°; [&)ff = —21° + 1° (¢ = 0,76,
Chloroform). — JR. (CH,Cly): Banden bei 1770, 1740, 1680 (Schulter), 1650 (Enol C=C), 1370,
1230, 1190, 1100, 1040, 950, 920 cm™—. — NMR.: sichc Tabelle.

CiaHaOg (348.4)  Bor. C65,50 1 6,94%  Gel C6577 H7,10%

13. Oxim 15 gus dem Acetylhetodther 14. Eine Losung von 75 mg Acctylketodther 14 in 4 ml
Pyridin wurde mit 200 mg Hydroxylamin-hydrochlorid 6 $td. bei 22° stehengelassen. Nach Zu-
gabc von Eis und konz. Salzsiure wurde nach fiblicher Art aufgearbeitet. Es resultierten 73 mg
Rohprodukt, das nach DC. kein Edukt jedoch cin polarcs Ncbenproduki enthielt. Trennung
durch prip. DC. mit Ather ergab 71 mg Oxim 15 und 21 mg Ncbenprodukt, Oxim 15 wurde als
farbloses (Ol erhalten. — TR. (CH,Cl): Banden bei 3580, 1745, 1680, 1380, 1235, 1050, 1000,
940 cm~. — NMR.: siche Tabelle.

C,HggNO, (321,4)  Ber, C63,53 H7,21 024,89% Gef. €63,35 H7,35 024,99%

14. Nitril 16 aus dem Oxim 15. Eine Lésung von 34 mg Oxim 15 in 3 ml Pyridin wurde bei 0°
mit 5 Tropfen SOCI, versetzt. Nach 30 Min. wurde die Reaktionslisung auf Eis gcgossen, mit konz.
Salzsiurc angesauert und mit Methylenchlorid nach wblicher Art aufgearbeitet. Nach Behandlung
der Atherlosung mit Aktivkohle und Filtration durch 0,5 g Silicagel resultierten 23 mg Nitril 16
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als farbloses {)1. Es war nach DC. cinhcitlich und zcigte mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reagens
und Tollens-Losung positive Reaktion. — IR. (CH,CL,) : Banden bei 1750, 1700, 1680, 1370, 1220,
1200, 1110, 1000 cm~1. - NMR.: siche Tabclle. — MS.: M+ bet mfe 303, M+ —42 bai mfe 261.
CyHy, NO, (303 ,4).

15. Umlagerung von 4-Dehydro-15-O-acetylverrucarol (19) zum a, f-ungesdttigten Keton 21. Eine
Lasung von 103 mg 4-Dehydro-15-O-acetylverrucarol (19) in 5 ml Methanol wurde mit 2N K,CO,-
Losung 3 Std. bei 22° stehengelassen, Ubliches Aufarbeiten ergab 99 mg Rohprodukt. Trennung
durch prip. DC. mit Methylenchlorid/Mcthanol 93:7 ergab 57 mg amorphes «,f-ungesittigles
Keton 21 sowie 22 mg ecines zweiten amorphen Produkts. — TR, (CHCly) - Banden bei 3600,
1740, 1715, 1680, 1600 (charakteristisch fitr «,f-unges. 5-Ringketone), 1390, 1360, 1230,
1050 cm™1. - NMR.: siehe Tabelle 1.

16. Oxydation des Tviols 22 sum Halbketal 23. Einc Losung von 60 mg Triot 22 in 10 ml Mcthyl-
enchlorid wurde mit 600 mg MnQ, ftber Nacht geschiittelt. Nach Abfiltrieren, Waschen des Filter-
riickstands mit Methanol und Eindampfen des Filtrats resultierten 60 mg Rohprodukt, das nur
wenig Nebenprodukt enthielt und aus Aceton/Methylenchlorid 47 mg Kristalle vom Smp. 243-244°
ergab. [a]ff = —51° 4 2° (¢ = 0,44, Chloroform). - IR. (KBr): Banden bei 3460, 3380, 1680,
1450, 1380, 1270, 1120, 1020 cm™1. — NMR.: siche Tabelle. - MS.: M+ bei mfe 266.

Cysli;40, (266,3) Ber. C67,64 H 8,33 (2403% Gof. C67,47 HB13 O 23,86%

17. Oxydation des 1'viols 22 zur Ketosdure 24 und deven Methvlierung zum Keloester 25 und zum
Ketoaldehyd 26. Eine Lisung von 110 mg Triol 22 in 12 ml Aceton wurde bei 50° mit total 0,36 ml
Cr0;/H,80,-Losung4) in Accton versctzt. Nach 5 Min. wurde die Reaktionslésung nicht mehr
entfirbt. Nach Zugabe von 20 ml HyO wurde das Accton im Vakuum entfernt und der Rickstand
nach iiblicher Art aufgearbeitet. Nach Reinigung des Rohprodukts durch prip. DC. mit Methylen-
chlorid/Methanol 9:1 resultierten ans Ather 74 mg Ketoaldehvd vom Smp. 190--192° sowie aus
Ather 23 mg Ketosiure 24 vom Smp. 239-240°. — TR. (C11,Cl,): Banden bei 3550, 1780, 1760, 1180
cm™l. — NMR.: siche Tabelle.

Behandlung der Ketosiure 24 mit Diazomethan ergab aus Ather den Ketoester 25 vom Smp.
165-166°, [a]f)‘ = ~38° £ 1° (¢ =~ 1,46, Chloroform). .- IR. (CH,Cly): Banden bei 3600, 1760,
1730, 1680, 1430, 1380, 1170, 1110, 1060, 1010 cm—'. — XMR.: siche Tabellc,

CigHpOp (294,4)  Ber. €6529 H7,53 027,18% Gef. €6529 H7.34 0 27,32%

18. Umlagerung des Ketoaldehyds 26 zum Spirolaciol 30. Einc Losung von 64 mg Ketoaldehyd
26 in 6,4 ml Mcthanol wurde mit 3,2 ml K,CO,-L.osung (1 g K,CO, + 15 ml H;O) 1 §td. bei 60°
stehengelassen. Nach Extraktion mit Methylenchlorid resulticrten 62 mg Rohprodukt, das durch
prip. DC. (20 x 20 ¢m Platten und Benzol/Essigester 2:1) gereinigt wurde. Ed resultierten aus
Ather 29 mg Spirolactol 30 vom Smp. 132-136". [alpf = —6° £ 1° (¢ — 1,08, Chloroform). - IR.
(CH,Cly): Banden bei 3600, 1710, 1680, 1600, 1380, 1360, 1050, 1020, 980, 850 cm~-1. - NMR.:
siche Tabelle. — UV. (Athanol): u.a. Maxima bei: 197,5 (4,05), 212 (3.92) und 329 (1,84) nm
(log e). — MS. (hochaufgeldst): Spitzen beimfe 264, 1362 (Cy511,00,); 218,1316 (CyqH 50,).

CystiggO, (264,3) Ber. C68,16 H7,63% Geof. € 68,03 H7,65%

19. Spirolacton 31 aus dem Spirolaciol 30. Eine Lésung von 23 mg Spirolactol 30 in 2 ml
Methylenchlorid wurde mit 300 mg MnQ, unter Rithren 15 Min. unter Rickfluss gekocht. Nach
Filtration iiber 0,5 g Silicagel und Eindampfen resultierten aus Ather 22 mg Spirolacton 31 vom
Smp. 184 -186°. (el = +105° 4+ 1° (¢ —~ 0,93, Chloroform). — 1R, (CILC),): Banden bei 1773,
1720, 1660, 1635, 1610, 1380, 1340, 1220, 1100, 1050, 1020 und 850 cm 1, - NMR.: siehe Tubelle. —
UV. (Athanol): u.a. Maxima bei: 215 (4,02), 243 (3,93), 320 (2,00) und 331 (2,01) nm (log &). -
MS. (hochaufgeldst) : Spitzen bei m/e 260, 1053 (C,gH,,0,); 132,0495 (C,H,0,); 108,0587 (C,H,0);
82,0450 (C,H,O) (Basisspitze).

CysH,0; (260,3)  Ber. C69,21 H6,20 024,599, Gef. C68,98 116,10 O 24,789

20. Acetal 29 aus dem Ketoaldehyd 26. Eine Losung von 26 mg Kctoaldehyd 26 in 2 ml Methano)
wurde mit 1 ml K,COy-Losung (100 mg K,CO, in 10 ml H,0) wihrend 3 Tagen stehengelassen.
Ubliches Aufarbeiten mit Methylenchlorid crgab 25 mg Rohprodukt. Aus Ather 20 mg reines
Acetal 29 vom Smp. 165-169°. - IR. (CH,Cl,): Banden Dei 3530, 1680, 1130 cm—!. — NMR.: sichc
Tabelle.
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65. Die Kristallstruktur von 2, 5-Di#ithyl-7-(1-methyl-2-imidazolyl)-
1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-1,3,6 (2H, 5H)-trion
von Hans Peter Weber, Trevor J, Petcher, André Jaunin und Franz Troxler

Sandor AG, Pharma-Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz
(22. 1. 75)
Summary. The crystal structure of the title compound was determincd by an X-ray analysis.

The solution proceeded vig the Faltmolekel method and the refinement with 1140 significant
structure factors led to R = 0.060 for 262 structural parameters.

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

COOCH,

CHy$ COOCH,;
COOCH,
\ H4COOC~CE ¢ ~COOCH, c.u,uu,
$CH,
COOCH,
cu. CH:
1 2
CaHs
C. CONHC,H,
c:“u

3



