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Synthesis .of the Macrocyclic Spermidine Alkaloids Oncinotine, Neooncinotine,
Isooncinotine and Pseudooncinotine in Racemic Forms. — Summary. The four isomeric
spermidine alkaloids (Scheme 7) mentioned in the title were synthesized as follows: Reaction of
the piperidine derivative 5 and the bromide 6 led to the intermediate 13 which was converted
to (4-)-oncinotine (4-1) and (-+)-pseudooncinotine (4-4) (Scheme 3). The analogous reaction
of 5 and the isomeric bromid 7 gave the intermediate 22 from which (4)-necooncinotine (4--2)
and (4:)-isooncinotine (4--3) were synthesized (Scheme 4). The overall yields were found to be
between 22 (4-1) and 549, (1-3).

Die in Nigeria beheimatete Apocynaceae Oncinotis nitida BENTH. enthilt drei
isomere Spermidinalkaloide, nimlich (R)-(—)-Oncinotin ((—)-1) (Hauptalkaloid),
(R)-(—)-Neooncinotin {(—)-2) und (R)-(—)-Isooncinotin ((—)-3) [2] {3]. Ein viertes
Isomeres, das Pseudooncinotin (4), wurde bisher noch nicht in der Natur gefunden
(Schema 7). Die vier Alkaloide unterscheiden sich durch verschiedene Verkniipfungen
des Spermidin- und des C;¢-Bausteins.

In einer fritheren Arbeit [4] berichteten wir iber die Synthese von (4)-Oncinotin
((4)-1). Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Synthese aller vier Alkaloide
nach einem gemeinsamen Syntheseschema, das sich in drei Stufen unterteilen lasst3):
1. Aufbau von 11-(2-Piperidyljundecansiure-methylester (5), 2. Synthese der beiden
geeignet funktionalisierten Bromide 6 und 7, und 3. Verkniipfung von 5 mit 6 bzw.
5 mit 7 und Ringschluss nach geeigneter Verdnderung der funktionellen Gruppen.

Eine Synthese des Piperidinderivates 5 wurde schon frither beschrieben [4]. Die
in Schema 2 dargestellte Variante liefert etwas bessere Ausbeuten: Sebacinsdure-
monomethylester wurde in Tetrahydrofuran bei 20° mit einem 3fachen Uberschuss
von 2-Methylpyridyl-lithium umgesetzt und die gebildete Ketosdure 8 zuerst nach
Wolff-Kishner (Huang-Minlon-Modifikation) zu 9 und weiter katalytisch zum Pipe-

1) 158. Mitteilung, siehe [1].

2)  Gegenwirtige Adresse: Imperial Chemical Industries Ltd., Pharmaceutical Division, Mac-
clesfield, Cheshire, England.

3}  Vgl. auch Ubersichtsarbeit [5].
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ridinderivat 10 reduziert. Veresterung gab schliesslich 5 in einer Gesamtausbeute von
77% bezogen auf den eingesetzten Sebacinsdure-monomethylester4).

Den Baustein 6, N-(3-Brompropyl)-IV-(4-acetamidobutyl)-p-toluolsulfonamid, er-
hielt man aus Putrescin: Durch Monoacetylierung gefolgt von Tosylierung resultierte
12, das in Dimethylformamidlésung mit Natriumhydrid in das Natriumsalz und
durch anschliessenden Umsatz mit einem grossen Uberschuss von 1,3-Dibrompropan
in 6 itbergefiihrt wurde (Gesamtausbeute 349, Schema 2). In analoger Weise wurde
aus 1,3-Diaminopropan via 31 mit 1,4-Dibrombutan der isomere Baustein 7 in einer
Ausbeute von 26,5%, gewonnen (Schema 4).

Die alkoholische Lésung des Piperidinderivates 5 wurde in Gegenwart von
N-Athyl-N, N-diisopropylamin und Natriumjodid mit 6 in 71proz. Ausbeute zum
Spermidinderivat 13 umgesetzt5).

Die Verbindung 13 diente zur Synthese von (4)-Oncinotin ((4)-1) und von
(4-)-Pseudooncinotin ((+)-4). Zur Uberfiihrung in (4)-1 wurde 13 zunichst mit
Natronlauge zu 14 verseift und anschliessend der N-Tosylrest reduktiv mit Natrium
in fliissigem Ammoniak entfernt (Schema 3). Die entstandene Aminosdure 15
kristallisierte als Dihydrochlorid. Das sorgfiltig getrocknete Hydrochlorid wurde in
Benzol mit reinstem Thionylchlorid in das nach Lyophilisierung als Schaum anfal-
lende Siurechlorid umgewandelt, welches in Dimethylformamid/Benzol mit einer
benzolischen Tridthylaminlésung unter Einhaltung einer grossen stationdren Ver-

4)  Mit Formaldehyd/Natriumborhydrid entstand aus 5 das N-Methylderivat 11, das gleiches
DC.-Verhalten und gleiche IR.- und Massenspektren zeigte wie das entsprechende, seincrzeit
aus den Oncinotis-Alkaloiden erhaltene, optisch aktive Abbauprodulct C1gHasNOz [3].

5)  Enttosylierung (Erhitzen mit konz. Salzsdure auf 150°), Veresterung und Acetylierung gab
11-[1-(8- Acctamido-4-acetyl-4-aza-octyl)-2-piperidyljundecansdure-methylester (16), das sich
diinnschichtchromatographisch von dem entsprechenden Abbauprodukt aus den Oncinofis-
Alkaloiden [3] nicht unterscheiden liess.
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Schema 2. Aufbau dev Syntheseeinheiten 5 und 6
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diinnung (ca. 2 - 10~6M) in 55proz. Ausbeute zum (4)-N-Acetyloncinotin (()-17)
cyclisiert wurde. Bei direkter Abspaltung der N-Acetylgruppe durch Erhitzen mit
3~ methanolischer Salzsdure (3,5 Std./120°) bildete sich das gewiinschte (£)-Onci-
notin ((Z-)-1) in einer Ausbeute von 535%,. Zur selektiven Entfernung des Acetyl-
restes wurde 17, durch Erwidrmen mit Benzoylchlorid, am Stickstoffatom der N-
monosubstituierten Amidfunktion in das Diacylamin umgewandelt, das durch milde
Hydrolyse mit 1§ Salzsiure in wisserigem Athanol in 94proz. Ausbeute N-Benzoyl-
oncinotin (18) gab. Die Benzoylgruppe liess sich durch elektrolytische Reduktion
(Hg-Kathode, Methanollsung; s. exper. Teil) entfernen. Das erhaltene dlige (4-)-
Oncinotin ((4)-1) erwies sich in den DC.- und spektroskopischen Eigenschaften als
identisch mit dem Naturprodukt. Die Ausbeute bezogen auf 5 betrug ~229.

Zur Synthese von (=+)-Pseudooncinotin ((+)-4) wurde 13 durch Erhitzen mit
3N Salzsiure in das amorphe Dihydrochlorid der Aminosidure 19 umgewandelt, wel-
ches in Form des Sidurechlorids, wie voranstehend angegeben, in 47proz. Ausbeute
zum N-Tosylpseudooncinotin (20) vom Smp. 108-109° cyclisiert wurde (Schema 3)5).
Die elektrolytische Enttosylierung?) [6] (Hg-Kathode, Methanol; s. exper. Teil)
filhrte in fast quantitativer Ausbeute zum kristallisierten Pseudooncinotin vom
Smp. 62-64,5°. Gesamtausbeute bezogen auf 5: 30,5%,.

6) 20 cntstand in kleiner Menge auch beim Erhitzen von 19 auf ca. 300° oder im Massenspektro-
meter beim Verdampfen der Probe (vgl. exper. Teil); dasselbe gilt fiir die Bildung von 25 aus 21.

7}  Im Zuge der Synthesearbeiten wurde dic Entfernung der N-Tosyl-Schutzgruppe nicht mehr
mit Natrium in fliisssigem Ammoniak, sondern durch die — zumindest fiir kleinere Ansitze —
einheitlicher verlaufende elektrochemische Reduktion vorgenommen.
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Die Alkaloide (4)-Neooncinotin ((4:)-2) und (4)-Isooncinotin ((4)-3) liessen
sich auf analoge Weise aus 5 iiber die zu 19 isomere N-tosylierte Aminosiure 21 her-
stellen: N-Alkylierung von 5 mit 7 gab 22, das nach Verseifung zu 238) und siure-
katalysierter Hydrolyse 21 ergab (Schema 4). Letzteres wurde als Methvlester 24
charakterisiert. Das Dihydrochlorid von 21 gab nach Reaktion mit Thionylchlorid,
gefolgt von Cyclisierung mit Tridthylamin in Benzol, in 87proz. Ausbeute das kristal-
lisierte N-Tosylisooncinotin (25)6) vom Smp. 72-74°, das mit Natrium in fliissigem
Ammoniak schliesslich in das kristallisierte (4-)-Isooncinotin ((+)-3) tibergefiihrt
wurde (Gesamtausbeute bezogen auf 5: 54,29%,). Der Vergleich mit dem Natur-
produkt erfolgte in iiblicher Weise.

Zur Uberfiihrung von 21 in (4)-Neooncinotin ((4)-2) wurde die primire Amino-
gruppe mit Benzylchlorid in wisserig-methanolischer Kaliumhydroxidlésung diben-
zyliert und das Produkt mit methanolischer Salzsidure in den Ester 26 umgewandelt
(Schema 4). Dieser wurde elektrolytisch zu 27 enttosyliert, dann zur Aminosidure 28
verseift und dessen Dihydrochlorid in der voranstehend beschriebenen Weise in
75proz. Ausbeute zum N, N-Dibenzylneooncinotin (29) cyclisiert. Die Entbenzylie-
rung mit Palladium und Wasserstoff in Eisessig gab schliesslich das ¢lige (4-)-2 in
einet auf b bezogenen Gesamtausbeute von 44,29,.

Die Synthese von Neooncinotin via die Dibenzylverbindung 28 (Schema 4) stellt
eine Variante der Oncinotin-Synthese via 15 (Schema 3) dar. Wegen der einfacheren
Entfernung der N-Schutzgruppe sowie wegen der hoheren Ausbeute beim Cyclisie-
rungsschritt ist die im Schema 4 dargestellte Reaktionssequenz fiir die Synthese
dieser Spermidin-Alkaloide zu bevorzugen. Weitere Synthesemodifikationen, welche
die Alkaloide eventuell mit noch hoheren Ausbeuten liefern wiirden, bieten sich
durch Ersatz des Acetyl-Restes in 6 bzw. 7 durch andere Schutzgruppen an.

Abschlicssend seien noch einige Bemerkungen zur Analytik der Oncinotis-Alkaloide gemacht.
Die IR.-Spektren der beiden Alkaloide mit N-substituierter Lactamgruppe, namlich Oncinotin (1)
und Neooncinotin (2), zeigen keine signifikanten Unterschiede. Dasselbe gilt fiir das Paar Iso-
oncinotin (3) und Pseudooncinotin (4) mit unsubstituierter Lactamgruppierung. Diinnschicht-
chromatographisch lassen sich die beiden Paare leicht voneinander trennen. Dies gilt nicht fir
die Komponenten des ersten Paares (1 und 2); ihre N-Acetylderivate 17 und 34 hingegen werden
mit Chloroform, das mit konz. wisserigem Ammoniak gesittigt ist, an Kiesclgel getrennt (Rf 0,16
und 0,23 fiir 17 bzw. 34). Dirckt auftrennbar sind dagegen 3 und 4 (Rf (Alox; Chloroform/Methanol
9:1) 0,26 bzw. 0,15).

Massenspektrometrisch lassen sich dic vier Alkaloide anhand der relativen Pik-Intensititen
leicht differenzieren (siche Tabelle). Die Massenspektren sind jeweils durch einen charakteristi-
schen intensiven Fragment-lIonenpik gekennzeichnet. Die Paare 1/2 und 3/4 unterscheiden sich
ferner im Verhéiltnis der Fragment-Ionenpike mfe 98/96 (ca. 1,1 bzw. ca. 5).

Wir danken Herrn H. Frohofer und seinen Mitarbeitern fiir 1R.-Spektren, Frau A. Lorensi
und Herrn N. Bild fiir Massenspektren, Herrn Ch. Heidelberger fiir experimentelle Mitarbeit und
dem Schweizevischen Nationalfonds zuy Forderung dev wissenschaftlichen Forschung far finanziclle
Unterstitzung.

8)  Aus der Aminosdure 23 wurde nach Enttosylierung (— 32) der N, N-Diacetyl-methylester 33
bereitet. 33 erwies sich massenspektrometrisch als identisch mit einem aus naturlichem
Isooncinotin ((—)-3) hergestellten Abbauprodukt [3].

194
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Schema 4. Symthese von (+)-Isooncinotin ((+)-3) und (4-)-Neooncinotin ((+)-2)
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Intensitdtsuntervschiede chavakievistischey Signale in den Massenspekiven der Oncinotines)

mfe

123 137 255 269 98/96
Oncinotin 1) 115 4 2 1 1,08
Neooncinotin (2) 5 100 12 1 1,15
Isooncinotin (3) 4 14 145 4 4,26
Pseudooncinotin (4) 60 2 4 29 5,41

2) Auinahmebedingungen: CEC 21-110B, Direkteinlass, 70 eV ; Standard: m/e 379 (M+) = 100%,.
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Experimenteller Teil

Aligemeine Bemevkungen. Falls nicht anders angegeben gelten: Dic Smp. wurden auf dem
Mettley-FP2-Gerat bestimmt. — Die Extrakte wurden mit NaySO4 getrocknet. — Abdampfopera-
tionen am Rotationsverdampfer (RV.) bei maximal 50° Badtemp. und ca. 12 Torr. — Kugelrohr-
destillationen wurden im Luftbad ausgefithrt. — Chromatographie an Kieselgel (Merck; 0,05-0,2
mm) und Aluminiumoxid (Merck nach Brockmann, Aktivitit II-11T). — Diinnschichtchromato-
gramme (DC.) an Kieselgel HFEg2s54 (Merck nach Stahkl) und Aluminiumoxid GFass (Merck nach
Stahl). Zur Sichtbarmachung der Flecken diente Kaliumjodoplatinat-Reagens. — IR.-Spektren in
CHCl3, Angaben in cm—1. — NMR.-Spektren bei 60 MHz in CDClg, chemische Verschiebungen in
ppm relativ zu internem Tetramethylsilan (= 0 ppm). s = Singulett, ¢ = Quartett, m = Multi-
plett. — Massenspcktren (MS.) auf CEC-Gerat Typ 21-110B (70 eV, Direkteinlass) bzw. Varian
MAT 711 (1), Angaben der charakteristischen Signalschwerpunkte in m/e (rel.%,). — Abkiirzungen:
br. == breit, DMF = Dimethylformamid, HV. = Hochvakuum, THF = Tetrahydrofuran, Ts =
TOSyl (——SOz——CeH4—CH3(}'}))

1. 11-(2-Piperidyl)undecansiure-methylester (5). — 1.1. 70-Oxo-77-(2-pyridyl)yundecan-
sgure (8), vgl. [7]. In einem mit einem Intensivrithrer versehenen 1-1-Dreihalskolben wurden
12,93 g (138,4 mmol) frisch destilliertes 2-Methylpyridin in 100 ml abs. THF vorgegeben und dazu
bei —15° unter Ar wahrend 30 Min. 63,5 ml (138,4 mmol) einer 20proz. Losung von #-C4HgLi in
Hexan getropft. Nach Entfernen des Kithlmittels wurde weitergerithrt bis die tiefrote Losung
20° crreicht hatte (vgl. [8]). Dann gab man unter intensivem Rithren innerhalb von 15 Min. eine
Lésung von 10 g (46,3 mmol) Sebacinsidure-monomethylester [9] in 100 ml abs. 1,2-Dimethoxy-
dthan zu. Anschliessend wurde 15 Min. bei 40° gerithrt und das Gemisch durch Druck in 500 ml
eiskaltes HoO getropft, wobei stark gerithrt wurde. Die gelbe Losung wurde auf 100 ml eingeengt,
wobei nicht verbrauchtes 2-Methylpyridin azeotrop abdestillierte. Die Lésung wurde mit Ather
extrahiert, und der Extrakt eingedampft. Der Riickstand (1,45 g) stellte 1,12-Di(2-pyridyl}dode-
can-2,11-dion her (IR.(CCly): 1721 (Keton), 1647, 1595 (Aromat). — MS. (1): 352 (M*, 8), 260 (100),
232 (6), 218 (19), 148 (9), 135 (11), 120 (19), 93 (70), 65 (5), 55 (7)). Nach Ansduern der wisserigen
Phase mit Salzsdure auf pH 5 fielen Kristalle aus, die abgesaugt, mit kaltem HyO gewaschen und
im HV. getrocknet wurden: 11 g (85%,) 8. Das gemiss DC. fast reine (> 959%,) Produkt wurde
ohne weitere Reinigung fiir Versuch 1.2. eingesetzt. Zur Analyse wurde eine Probe in CHClg/CH3OH
19:1 iiber die 20fache Menge Kieselgel filtriert und anschliessend aus Aceton/H20 1:1 umkristal-
lisiert: Smp. 103-104°. - IR.: 1713 (Keton, COOH), 1600, 1572 (Aromat). —IR. (KBr): 1718, 1600,
1575. — MS.: 277 (M+, 1), 262 (0,5), 260 (0,5), 218 (1), 185 (2), 162 (1), 148 (4), 135 (8), 120 (4),
97 (4), 93 (100), 69 (4), 65 (4), 55 (8).

CisH23NOg (277,36) Ber. C 69,29 H 8,369  Gef. C69,08 H 8,62%

Zur weiteren Charakterisierung wurde eine Probe von 8 mit 5N methanolischer Salzsdure
in den Methylester iiberfithrt, der als hellgelbes Ol bei 160-170°/0,001 Torr destillierte. — IR.
(CCLy): 1745 (COOCHj3), 1724 (Keton), 1592 (Aromat). — MS.: 291 (M*, 3), 135 (11), 93 (100).

C17H25NO3 (291,39)  Ber. C70,07 H 8,65 N4,819%  Gef. C70,30 H 8,68 N4,929%

1.2. 77-(2- Pyridyl)undecansdure (9). Zu einer Losung von 4,33 g (108,25 mmol) NaOH in
80 ml Didthylenglycol gab man 4,5 ml 98- bis 100proz. Hydrazinhydrat (90,25 mmol) und an-
schliessend portionsweise 5,0 g (18,05 mmol) Ketosdure 8. Die Mischung wurde 1 Std. auf 140°
(Badtemp.) erhitzt, wobei Wasser und Hydrazin abdestillierten. Dann wurde das Gemisch am
Steigrohr langsam bis 250° (Badtemp.) erhitzt. Nach 1 Std. war die Np-Entwicklung beendet.
Nach dem Abkithlen wurde die Mischung mit 160 ml HsO versetzt und mit 6N Salzsiure auf
pH 6,5 gebracht, wobei Kristalle von 9 ausfielen. Nach Atherextraktion und iiblicher Aufarbei-
tung erhielt man 4,3 g (909,) einheitliche (DC.), farblose Kristalle der Sdurc 9. Zur Analyse
wurde eine Probe in CHClg/CH3OH 19:1 tiber die 20fache Menge Kieselgel filtriert und aus Aceton/
H30 umkristallisiert: Smp. 68-69°. — IR.: 1710 (COOH), 1600, 1570 (Aromat); IR. (KBr): 1690,
1610, 1572. — MS. (1): 263 (M+, 1), 219 (1), 204 (3), 190 (1), 176 (3), 162 (3), 148 (4), 134 (4),
120 (18), 106 (32), 93 (100), 78 (4), 65 (4), 55 (4).

CigHasNO; (263,38)  Ber. C 72,97 H 9,57%  Gef. C72,70 H 9,60%

Zur weiteren Charakterisiecrung von 9 wurde eine Probe mit 5~ methanolischer Salzsdure in

den Methylester 30 tberfithrt, der bei 135-140°/0,001 Torr als farbloses Ol destilliert wurde. —
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1R. (CCly): 1742 (COOCHs3), 1592, 1570 (Aromat). — MS.: 277 (M+, 11), 246 (22), 204 (13), 190
(4), 176 (6), 162 (6), 148 (12), 134 (12), 120 (52), 106 (83), 94 (33), 93 (100), 55 (20).
Ci7Ha9NOs (277,41)  Ber. N 5,059 Gef. N 4,889,

1.3. I'1-(2- Piperidylyundecansiure-methylester (5). 500 mg 9 in 50 ml Eiscssig wurden mit s
m Gegenwart von 100 mg PtOg (Heraeus) hydricert. Nach beendeter Ha-Aufnahme (2 Std.) wurde
vom Katalysator abfiltriert, mit Eisessig nachgewaschen und cingedampft. Der Riuckstand, 10,
ergab nach Behandlung mit 5~ methanolischer Salzsdure in quantitativer Ausbeute 5 - HCL
Eine Probe wurde aus CH3OH/Ather umkristallisiert: Smp. 152,5-153".

Die aus dem Hydrochlorid mit K3COg/CHCI3 bereitete Base 5 wurde bei 105-110°/0,001 Forr
destilliert. — IR. (CCly): 1745 (COOCHa). - MS.: 283 (M+*, 5), 282 (4), 252 (7), 210 (3), 84 (10V).
C17H33NOz2 (283,46)  Ber. C72,03 H11,73%  Gei. C71,74 H 11,67%

1.4, 77-(1-Methyl-2-piperidylyundecansdure-methylester (11). Eine Mischung von 200 mg 5,
153 ml CHgOH und 2 m! 35proz. Formalinlgsung, dic 16 Std. bei 20° gestanden hatte, wurde
portionsweise wihrend 1 Std. unter Rithren mit itberschiissigemr NaBBHy versetzt. Die Mischung
wurde dann in cisgekithlte 1n Salzsdure getropft, die Lésung i. V. von CH3OH befreit, mit KaCOg
alkalisch gestellt, mit Ather extrahiert und eingedampft. Der Riickstand (200 mg, 95%) wurde
bei 110-120°/0,001 Torr als farbloses Ol destilliert. — TR. (CCly): 1742 (COOCH3). — MS.: 298 (2),
297 (M+, 4), 266 (8), 224 (2), 98 (100}, 70 (3).

CigHgsNOyp (297,49)  Ber. C72,68 111,86 N4,71%  Gef. C72,38 H 11,85 N 4,459,

11 wurde in 63proz. Ausbeutc auch bei der katalytischen Hydrierung (10 atm. Ha/Pt) des
i iiblicher Weise bereiteten Methojodids von 30 erhalten.

Das synthetische Priparat 11 erwies sich in allen Eigenschaften (DC. in 3 laufsystemen,
Massen- und 1R.-Spektren) ausser der spez. Drehung als identisch mit cinem Abbauprodukt aus
{ - )-Oncinotin ((—)-1)/Neooncinotin (-)-2) und (- )-Isooncinotin (—)-3), ndmlich mit Verbin-
dung 34 in {3].

2. N-(3-Brompropyl)- N-(4-acetamidobutyl)-p-toluolsulfonamid (6). - 2.1. N-(4-
Acetamidobutyl)-p-toluolsulfonamid (12) [101. Zu eciner Losung von 16,1 g (0,1 mol) Putrescin-
dihydrochlorid und 28 g (0,2 mol) CH3CO2Na - 3H20 in 200 ml H,0O wurden bei ca. 60° innerhalb
von 15 Min. 11 g (0,1 mol) Acetanhydrid unter Rihren getropit. Dann wurden 50 g (0,4 mol)
NaaoCOg - H20, gefolgt von 19,1 g (0,1 mol) p-Toluolsulfonsiurechlorid, inncrhalb von 15 Min.
portionsweise zugefiigt. Nach 3,5 Std. Rithren bei 55-60° wurde abdckantiert, der dlige Riick-
stand zuerst mit 1150, dann mit Ather gewaschen und anschlicssend aus heissem Essigester
kristallisiert (10,2 g, 36%): Smp. der farblosen Kristalle 121-123,5°. Zur Analyse wurde aus
C1130H/Accton/Hexan umgeldst: Smp. 125-126° (110]: 123-1267). - IR.: 3450, 3386 (—NH—-CO—),
1665 (Amid 1), 1600 (Aromat), 1520 (Amid 1I), 1330, 1160, 1094 (Sulfonamid). — MS.: 285 (0,7),
284 (0,3), 241 (2), 224 (3), 184 (4), 155 (16}, 129 (13), 112 (538), 91 (40), 70 (100).

CiaFlgeNoQ3S (284,38)  Ber. € 54,90 H 7,009,  Gef. €5513 H7,17Y%

2.2. N-(3-Brompropyl)-N-(4-acetamidobutyl)-p-toluelsulfonamid (6). 532 myg (1,87 mmniol) 12 in
5 ml DMF wurden bej 20° zu einer Suspension von 110 mg (2,3 mmol) 55-60proz. NaH-Ol-Dis-
persion in 10 mi DMF unter starkem Rithren getropft. Nach 30 Min. war dic Reaktion beendet.
Iis wurden dann auf einmal 10 ml (= 19,77 g, 98 mmol = 52 Aquiv.) 1, 3-Dibrompropan zuge-
geben und 3,5 Std. auf 110° crhitzt. Nach dem Abkihlen wurde die Mischung im HV. von L&-
sungsmittel und iiberschiissigem 1, 3-Dibrompropan befreit und der Riickstand an 15 g Kiesclgel
mit CHCl3/CH3OH 14:1 chromatographicrt. Ausbeute an reinem 6: 710 mg (93,5%)9) farbloses
(1, das nicht ohne Zersetzung im HV. destillierbar war. Zur Analyse wurde 48 Std. bei 507/
0,001 Torr getrocknet. — TR.: 3445 (N-monosubst. Amid), 1662 (Amid I}, 1600 (Aromat), 1515
(Amid I1), 1338, 1158, 1090 (Sulfonamid). -- MS.: 407 (M*, 0,03), 405 (M+, 0,05), 325 (0,4},
306 (3}, 304 (3), 255 (4), 251 (9), 249 (9), 224 (4), 192 {4), 190 {4), 164 (29), 155 (38), 112 (100},
91 (57), 84 (13), 70 (67).

CieHo;BrNaO3S (405,36)  Ber. Br19,71%,  Gel. Br 19,489%
9)  Bel grossercen Ansitzen und andern molaren Verhdltnissen wurden folgende Ausbeuten er-

ziclt: Aus 1 g 12 und 10 Aquiv. 1,3-Dibrompropan 809%, 6, aus 2,6 g 12 und 32 Aquiv. 1,3-Di-

brompropan 73% 6, aus 5 g 12 und 10 Aquiv. 1, 3-Dibrompropan 359, 6.
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3. (X)-Oncinotin ((£)-1) und (4)-Pseudooncinotin ((+)-4). — 3.1. 77-[7-(8-Acetamido-
4-tosyl-4-aza-octyl)-2-pipervidylundecansdure-methylestey (13). Zu 615 mg (2,17 mmol) 5 in 5 ml
99,5proz. Athanol und 2 ml N-Athyl-N, N-diisopropylamin [11] wurden 360 mg (2,4 mmol) Nal
gegeben und die Mischung unter Rithren mit 880 mg (2,17 mmol) 6 in 5 ml 99,5proz. Athanol
unter Riickfluss tropfenweise innerhalb von 2 Std. versetzt, Nach weiteren 6 Std. Kochen wurde
cingedampft, der Riickstand in wisseriger KoCOg-Losung aufgenommen und mit CHCly ausge-
schiittelt. Der 6lige Riickstand wurde chromatographiert (75 g Kieselgel, Aceton/CH3OH anfangs
24:1, spéter 9:1): 939 mg (71%,) 13. Die Verbindung liess sich nicht unzersetzt destillieren. —
IR.: 3717, 3484 (N-monosubst. Amid), 1733 (COOCH3), 1667 (Amid 1), 1600 (Aromat), 1517
(Amid IT), 1335, 1155, 1085 (Sulfonamid). - NMR.: 7,8-7,1 (4 B-System, 4 aromat. H);
6,01 (br.s, N—H); 3,63 (s, COOCHs); 3,5-1,0 (m, darin bei 2,40 cin s, aromat. CHz, und bei 1,93
cin s, N—CO—CHs3). — MS.: 607 (M*, 1), 606 (2), 576 (2), 452 (2), 408 (100), 296 (20), 155 (4),
143 (5), 124 (8), 112 (16), 110 (10), 98 (42), 96 (26), 91 (27), 84 (28), 70 (35), 55 (15).

Ca3H57N3055 (607,91)  Ber. C65,20 H 9,45%  Gef. C65,24 H 9,689,

3.1.1. 77-[7-(8-A cetamido-4-acetyl-4-aza-octyl)-2-piperidyllundecansdure-methylester (16). 65 mg
13 und 2 ml konz. Salzsdure wurden im evakuierten Bombenrohr 16 Std. auf 150° erhitzt. Dann
wurde zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit 55 methanolischer Salzsdure verestert und
mit Acetanhydrid acetyliert. Das Rohprodukt (48 mg, 91%) wurde bei 210-230°/0,001 Torr
destilliert. — IR. (CCly): 3367 (N-monosubst. Amid), 1742 (COOCHj), 1678 (Amid I), 1634 (N, N-
disubst. Amid), 1534 (Amid II). — MS.: 495 (M, 1), 464 (3), 422 (1), 322 (2), 310 (2), 296 (100),
282 (6), 213 (24), 183 (3), 143 (5), 124 (6), 114 (5), 110 (8), 100 (6), 98 (16), 84 (20}, 72 (9), 70 (13).

CagHs3N304 (495,76)  Ber. N 8,489,  Gef. N 8,79%

16 verhielt sich im DC. (Kieselgel) bei Verwendung mehrerer Laufmittelsysteme gleich wie
das Gemisch der entsprechenden Abbauprodukte aus (—)-1 und (—)-2 [3].

3.2. 77-[7-(8-Acetamido-4-tosyl-4-aza-octyl)-2-piperidyliundecansiure (14). 1,44 g (2,37 mmol)
13 wurden in 20 ml C2H;O0H gelést und mit 2 ml 2~n Natronlauge (4 mmol) 7 Std. bei 20°
stehen gelassen. Danach wurde mit 2~ Salzsdure neutralisiert, eingedampft und der Riickstand
durch mehrmaliges Abdestillieren mit Aceton/Benzol 1:1 vom Wasser befreit. Dann wurde in Ace-
ton/Benzol 1:1 gelost, von ausgeschiedenem NaCl abfiltriert und das Filtrat eingedampft: 1,40 g
(ca. 1009%,) farbloser Lack, der DC.-rcines 14 darstellte. — TR.: 3704 (OH, NH}, 1712 (COOH),
1658 (Amid I), 1600 (Aromat), 1553 (Amid II), 1339, 1159, 1088 (Sulfonamid). — NMR.: 9,15
{br.s, COONL); 7,8-7,1 (4 B-System, 4 aromat.H); 3,4-1,0 (m, darin bei 2,40 ein s, aromat.
CHjz und bei 1,97 ein s, N-—CO—CHg). — MS.: 592 (M+-—1, 1), 438 (2), 408 (100), 366 (1),
296 (2), 282 (14), 268 (2), 155 (4}, 143 (4), 124 (5), 112 (7}, 110 (7), 98 (15), 96 (11), 91 (14), 84 (20),
70 (14).

3.3. 77-[7-(8-Acetamido-4-aza-octyl)-2-pipevidyllundecansdure (15). Die Losung von 1,40 g
(2,36 mmol) 14 in 40 ml abs. THF und 80 ml fliissigem, iiber KOH getrocknetem NHj wurde
portionsweise mit Na-Stiicken versetzt bis die blaue Farbe der Losung 45 Min. bestchen blieb
(ca. 10 Aquiv. Na). Nach Entfernen des NHjy-Kihlers wurde mit getrocknetem Ny NHj; abge-
blasen, der Riickstand zuerst mit 40 ml abs. Benzol, dann mit 20 ml Benzol/{CH3OH 1:1 versetzt
und die erhaltenc farblose Losung bis zur Hélfte ihres Volumens eingedampft. Nach Zusatz von
2N Salzsdure bis pH 7 wurde eingedampft, der Riickstand noch 3mal in Benzol/CH30H 1:1
aufgenominen und wieder cingedampft und schliesslich 1 Std. bei 50°/0,001 Torr getrocknet.
Der Riickstand wurde nun in abs. 2-Propanol aufgenommen, uber wenig Celite vom NaCl ab-
filtriert und das Filtrat eingedampft: 1,04 g (ca. 100%) DC.-cinheitliches, kristallines 15 - 2HCI. —
IR. der basischen Aminosaure (vgl. Versuch 1.3.): 3450, 3285 (NH), 1662 (Amid I), 1560 (br.,
Amid II, COO7). — MS.: 439 (M, 2), 296 (4), 282 (14), 268 (24), 254 (45), 143 (16}, 141 (15),
98 (76), 84 (100), 70 (19).

3.4. N-Acetyloncinotin (17). 530 mg (1,03 mmol) 15 - 2HCI wurden bei 0,001 Torr 2 Std. bei
60° getrocknet. Man versetzte mit 3 ml abs. Benzol und 3 ml gereinigtem [12] SOClz und liess
1 Std. bei 20° stehen. Dann wurden bei 0,001 Torr iiberschiissiges SOCle und Benzol durch
TLyophilisierung entfcrnt, wobei das Sdurechlorid von 15 als farbloser Schaum erhalten wurde.

In einem 1-1-Vicrhalskolben mit Intensivrithrer wurden 200 ml Benzol/DMF10) 9:1 vorgelegt
und 30 Min. mit trockenem Ar gespiilt. Die Losung des Saurechlorids 15 in 50 ml Benzol/DMF

10)  DMF wurde im Vakuum fraktioniert destilliert und iiber 4-A-Molekularsieben aufbewahrt.
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16:1 und cine Losung von 0,5 ml (3,6 mmol) Tridthylamin in 50 ml Benzol wurden gleichzeitig
mit gleicher Tropfgeschwindigkeit innerhalb 1 Std. unter sehr intensivem Rithren zu der Benzol/
DMF-1.6sung gegeben (Stationidrkonzentration an Sdurechlorid ca. 2 - 10-8m). Dann wurde das
Gemisch eingedampft, der Riickstand in HsO aufgenommen, mit KyCOs alkalisch gestelit und
3mal mit CHClg extrahicrt. Der Riickstand (382 mg) wurde an 20 g Alox (Merck, Aktivitat I1-111)
mit CHCls chromatographiert. Ausbeute an DC.-einheitlichem 17: 242 mg (559%). — IR.: 3455,
3320 (N-monosubst. Amid), 1665 (N, N-disubst. Amid), 1630 (Amid I}, 1520 (Amid II). - MS.:
421 (M+, 100), 378 (10), 349 (8), 308 (12), 252 (11), 143 (16), 123 (100), 110 (78), 98 (60), 97 (53),
96 (60), 84 (82), 70 (78).

3.5. (-£)-Oncinotin ((4)-1). 3.5.1. Via N-Benzoyloncinotin (18). 168,5 mg (0,40 mmol) 17 in
4 ml abs. Pyridin wurden mit 0,3 ml Benzoylchlorid 1,5 Std. auf 90° erwdrmt. Danach wurde
cingedampft, der Riickstand in 5 ml 2N Salzsiure und 5 ml CoHs;OH gelost und 1 Std. bei 90°
gehalten. Die Losung wurde zur Trockne gebracht, der Riickstand in HoO aufgenommen, mit
KsCOj3 alkalisch gestellt und erschépfend mit Ather ausgezogen. Der Atherextrakt ergab nach
dem Eindampfen 186,7 mg Rohprodukt, welches nach Chromatographic (15 g Alox, Aktivitdt
I1-11I; CHClg) 162 mg N-Benzoyloncinotin (18), gefolgt von 18,5 mg Ausgangsmaterial 17 gab.
Ausbeute an 18: 949, bezogen auf umgesctztes 17. — IR.: 3450, 3340 (NH), 1655 (Schulter,
N-Benzoyl, Amid I), 1623 (N, N-disubst. Amid), 1580 (Aromat), 1520 (Amid I1). — MS. (1): 483
(M+, 18), 440 (5), 401 (8), 357 (11), 349 (7), 307 (14), 287 (7), 233 (9), 205 (19), 176 (17), 174 (19),
123 (100), 111 (36), 110 (51), 105 (71}, 98 (39), 97 (36), 96 (39).

95,5 mg (0,20 mmol) N-Benzoyloncinotin (18) in einer Loésung von 3,3 g N(CHj)4Cl in 35 ml
CHzOH wurden entsprechend Versuch 3.8. bei 0° und 24 V reduziert. Dann wurde cingedampft,
der Ritckstand in wisseriger XpCO3-Losung aufgenomnien und dic Losung mit CHaClp extrahiert.
Der Riickstand aus der organischen Phase wurde mit Ather ausgezogen. Den benzylalkohol-
haltigen Atherextrakt dampfte man ein und chromatographierte das Rohprodukt an ciner prap.
Silicagelplatte (Laufmittel: Unterphase von CHClg/CH3OH [konz. wisscriger Ammoniak 19:1:2).
Ausbeute an (4)-Oncinotin ((4)-1): 45,1 mg (60,29,)11). - IR. (CCly): 1648 (N, N-disubst. Amid). -
MS.: Das Spektrum stimmt mit demjenigen des natiirlichen Oncinotin wibercin (Fig.1 in [31).

Ca3HysN3O (379,64)  Ber. € 72,77 H11,95%  Gef. C73,00 111,939

3.5.2. Durch Hydrolyse von 17. 275 mg 17 wurden iin evakuierten Bombenrohr mit 5 ml 3~
mcthanolischer Salzsdure 3,5 Std. auf 120° crhitzt. Dann wurde eingeengt, der Riickstand in
wenig wisscriger ICO3-Losung aufgenommen, mit CHCly extrahiert und der Extrakt einge-
dampft. Der Riickstand wurde durch prap. DC. (CHCl3/CH3OH /25proz. Ammoniak 9:1:1) ge-
trennt und lieferte neben 50 mg 17 111 mg (55%, bezogen auf umgesctztes 17) (+)-1.

3.6. 17-17-(8-Amino-4-tosyl-4-aza-octyl)-2-pipevidylJundecansdure (19). Hydrolyse von 331 mg
(0,55 mmol) 13 mit 20 ml 3~ Salzsdure durch 20 Std. Kochen unter Riickfluss licferte nach
Eindampfen und 5mal Aufnchmen in je 20 ml HgO und wieder Eindampifcen 312 mg (91,5%)
amorphes 19 - 2HCL. Das Praparat wurde ohne weitere Reinigung fir Versuch 3.7. cingesctzt.

3.7. N-Tosylpseudooncinotin (20). Analog zu Versuch 3.4. wurden 312 mg (0,5 mmol) 19 -
2HC1 mit SOC)p in das Sdurechlorid iiberfithrt und anschliessend in Gegenwart von 0,3 ml (2,17
mmol) Tridtbylamin in Benzol cyclisiert (Stationdrkonzentration an Saurcchlorid ca. 1076m).
Man crhiclt 126 mg (47%) kristallines 20. Umkristallisation aus Ather lieferte 90 mg farblose
Kristalle vom Smp. 108-109°. — IR.: 3445 (N-monosubst. Amid), 1660 (Amid 1), 1600 (Aromat),
1515 (Amid IT), 1338, 1160, 1090 (Sulfonamid); IR. (KBr): 3320, 1640, 1537, 1340, 1152, 1090. —
MS.: 533 (M+, 38), 480 (10), 420 (12), 378 (55), 364 (6), 269 (5), 155 (6), 153 (8), 141 (9), 124 (17),
110 (41), 98 (45), 96 (100}, 91 (33), 84 (29), 70 (41).

CsoH51N3035 (533,83)  Ber. C67,50 H9,63%  Gef. C67,49 H 9,549,
1) Neben Oncinotin wurden noch 22 mg (22,89%,) eines rascher wandernden Nebenproduktes
isoliert, bei dem es sich um ein N-Cyclohexcnylcarbonyloncinotin handelt (MS.: 487 (M+,
100), 444 (6), 406 (19), 349 (10), 335 (8), 307 (7), 223 (7), 209 (11), 138 (10), 123 (90), 110 (69),
98 (58), 97 (50), 96 (53), 84 (67), 81 (54), 70 (45); das Nebenprodukt ist nicht acetylierbar).
Bei der Elektrolyse von 150 mg 18 in 40 ml DMF in Gegenwart von 360 mg N(CeHs)s I bei

0° und — 2,5V (bezogen auf die gesittigte Kalomelelektrode) entstanden in nachweisbarer
Menge (DC.) keine Nebenprodukte.
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Eine Probe der Aminosdaure 19, hergestellt durch KsCO3/CHCl3-Behandlung von 19 - 2 HCl
gab beim Erhitzen auf 280-300° (Mectallbad/0,001 Torr) ein Destillat, welches gemiss DC. ca.
109 20 enthielt.

3.8. (L)-Pseudooncinotin ((4)-4). 77 mg (0,14 mmol) 20 in einer Losung von 3,3 g (30 mmol)
N(CH3)4Cl und 35 ml CH30H (Merck) wurden bei 0° und 24 V mit 0,1 bis 1 A (Reaktionsende)
in einer gegeniiber [6] modifizierten Elektrolysierapparatur (Kathode: destilliertes Hg, Anode:
Elektrographit) ca. 20 Min. elektrolysiert. Dann wurde abgetrennt, eingedampft, der Riickstand
in HyO aufgenommen, die Losung mit KeCOj3 alkalisch gestellt und erschépfend mit CH3Cls ex-
trahiert. Nach dem Eindampfen der organischen Phase erhielt man 55 mg (ca. 100%) DC.-reines
(4)-Pseudooncinotin ((4)-4), welches spontan kristallisierte: Smp. 62-64,5° (aus Ather/Hexan). —
IR.: 3450 (NH), 3260 (br., NH assoz.), 1662 (Amid I), 1519 (Amid 1I). — MS.: 379 (M+, 35),
364 (2), 350 (10), 336 (10), 283 (63), 269 (11), 152 (7), 139 (8), 124 (23), 123 (20), 112 (20), 110 (25),
98 (100), 97 (46), 84 (41), 70 (35).

CagHgsN3O (379,64)  Ber. C72,77 H11,95%  Gef. C72,51 H11,75%

4. N-(4-Brombutyl)-N-(3-acetamidopropyl)-p-toluolsulfonamid (7). - 4.1. N-(3-
A cetamidopropyl)-p-toluolsulfonamid (31). Analog zu Versuch 2.1. erhielt man aus 14,8 g (0,2 ;nmol)
1,3-Trimethylendiamin 17 g (31,5%) 31 als Rohprodukt vom Smp. 95-97° (aus Essigester).
Zur Analyse wurde aus Essigester umkristallisiert: Smp. 100-102°. — IR.: 3440, 3370 (N-mono-
subst. Amid), 1653 (Amid I), 1599 (Aromat), 1513 (Amid II), 1325, 1153, 1090 (Sulfonamid). —
MS.: 271 (0,4), 270 (M+, 0,2), 227 (0,4), 184 (1), 171 (2), 155 (13), 115 (51), 91 (43), 72 (11), 65 (11),
60 (8), 56 (100).

C12H1gN2O3S (270,35)  Ber. €53,31 H6,71%  Gef. C53,29 H 6,949

4.2. N-(4- Bvombutyl)-N-(3-acetamidopropyl)-p-toluolsulfonamid (7). Entsprechend Versuch 2.2.
wurden beim Umsatz von 1 g (3,7 mmol) 31 mit 200 mg (4,16 minol) 50proz. NaH-Ol-Dispersion
und 3,5 ml (6,384 g, 29,58 mmol) 1,4-Dibrombutan 1,265 g (84%)12) 7 als farbloses Ol erhalten.
Wie 13 liess sich auch 7 bei 0,001 Torr nicht ohne Zersetzung destillieren. Zur Analyse wurde
48 Std. bei 50°/0,001 Torr getrocknet. — IR.: 3430 (N-monosubst. Amid), 1667 (Amid I), 1600
(Aromat), 1524 (Amid IT), 1338, 1158, 1090 (Sulfonamid). — MS.: 407 (M+, 0,2), 405 (M+, 0,2),
320 (1), 318 (1), 251 (27), 249 (28), 192 (56), 190 (58), 155 (26), 100 (27), 91 (100), 84 (59}, 70 (24),
65 (26).

C16H25BrN203S (405,36)  Ber. Br19,71%  Gef. Br 18,959,

5. (£)-Neooncinotin ((+)-2) und (£)-Isooncinotin ((+)-3). — 5.1. 77-17-(8-A cetamido-
S-tosyl-5-aza-octyl)-2-piperidyllundecansdure-methylester (22). Entsprechend Versuch 3.1. wurden
6,98 g (24,63 mmol) 5 in 50 ml 99,5proz. Athanol und 10 il N-Athyl-N, N-diisopropylamin mit
4,2 g (28 mmol) Nal versetzt und zu dieser Mischung 10 g (24,67 mmol) 7 in 50 ml 99,5proz.
Athanol unter Riickfluss innerhalb von 2 Std. getropft. Nach weiteren 22 Std. Kochen wurde
aufgearbeitet. Zur Extraktion diente Ather/Benzol 9:1. Nach Chromatographie erhielt man neben
1,53 g711,16 g (74,5%bezogen auf 5) 22 als farbloscs Ol. ~ IR.: 3690, 3436 (Amid), 1733 (COOCH3),
1661 (Amid I), 1600 (Aromat), 1522 (Amid II), 1333, 1153, 1088 (Sulfonamid). — MS.: 607 (M+, 1),
606 (2), 576 (2), 452 (17), 408 (100), 322 (4), 296 (14), 282 (73), 254 (30), 171 (7), 156 (10), 140 (7),
124 (7), 114 (17), 110 (10), 100 (13), 98 (13), 97 (14), 92 (16), 91 (26}, 84 (77).

CasH5:N3OsS (607,91)  Ber. C65,20 H9,459%  Gef. C64,94 H 9,67%

5.2. 171-[1-(8-A cetamido-5-tosyl-5-aza-octyl)-2-pipevidyllundecansdure (23). Gemiss Versuch 3.2,
wurden 11,15 g 22 mit 2n Natronlauge verseift. Nach Aufarbeitung resultierte DC.-ein-
heitliche Sdure 23 als farbloser Lack (10,9 g, ca. 100%,). — IR.: 3400 (NH, COOH), 1710 (COOH),
1663 (Amid I), 1603 (Aromat), 1535 (Amid 11}, 1339, 1160, 1092 (Sulfonamid). — MS.: 593 (M+,
0,5), 592 (1), 438 (9), 408 (100), 322 (2), 282 (11), 268 (2), 254 (4), 169 (4), 155 (5), 138 (5), 124
(8), 112 (11), 110 (17), 100 (18), 98 (21), 97 (30), 91 (26), 84 (84), 70 (16).

5.2.1. 771-[7-(8-Acetamido-5-aza-octyl)-2-pipevidyllundecansiure (32). Die Enttosylierung von
23 (2 g, 3,37 mmol) wurde entsprechend Versuch 3.3. mit Na/fl. NHj ausgefithrt. Man erhielt 32

12} Bei grosseren Versuchsansitzen wurde die umgekehrte Zugabemethode angewandt und wie
folgt vorgegangen: Das Na-Salz von 31 in DMF wurde wahrend 1 Std. zu iiberschiissigem
1,4-Dibrombutan in DMF getropft (iibrige Bedingungen wie in Versuch 2.2.). Folgende Aus-
beuten wurden dabei erhalten: aus 13,9 g 31 und 2,5 Aquiv. 1,4-Dibrombutan 53% 7, aus
20 g 31 und 2,5 Aquiv. 1,4-Dibrombutan 58%, 7.
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als Dihydrochlorid in fast quantitativer Ausbeute als DC.-reine, farblose Kristalle vom Smp.
137-138° (2-Propanol/Ather). ~ IR. (KBr): 3420, 3245 (NH, COOH), 1720 (COOH), 1670 (Amid),
1573 (Amid IT).

Eine Probe des Dihydrochlorides wurde in die Aminosdure 32 umgewandelt (KoCO3/CHCla). —
IR.: 3445, 3280 (NH), 1660 (Amid I), 1560 (Amid II, COO~). — MS.: 439 (M+, 0,2), 421 (1),
282 (6), 268 (5), 254 (22), 236 (13), 171 (7), 154 (5), 138 (10), 126 (11), 118,5 (7), 112 (9), 110 (8),
100 (10), 98 (15), 97 (9), 84 (100), 70 (14).

5.2.2. 11-[1-(8-A cetamido-5-acetyl-5-aza-octyl)-2-piperidyllundecansdure-methylester (33). Aus-
gehend von 20 mg 32 erhiclt man nach Veresterung mit methanolischer Salzsiurc, gefolgt von
Acetylierung mit Acetanhydrid/Pyridin (16 Std./20°) nach iiblicher Aufarbeitung in guter Aus-
beute 33, welches nach Destillation (210-230°/0,001 Torr) als farbloses O1 anficl. — TR, (CCly):
3340 (Amid), 1745 (COOCHy), 1680 (Amid I), 1640 (V, N-disubst. Amid), 1520 (Amid IT). - MS.
identisch mit MS. eines aus natiirlichem Isooncinotin gewonncnen Abbauproduktes (vgl. 137,
darin 25). Im DC. lassen sich 33 und 16 nicht voneinander unterscheiden.

5.3. 11-[1-(8-Amino-5-tosyl-5-aza-octyl)-2-piperidyllundecansdure (21). Die Hydrolyse von 4,0 g
23 mit 100 ml 3~ Salzsiure (20 Std./110°) und Aufarbeitung gemiss 3.6. ergab 3,87 g (92%)
21 - 2HCI als farblosen Lack. Die daraus bereitete Aminosiure zeigte die folgenden Spektren. -
IR.: ca. 3200 (br., NH), 1600 (Aromat), 1565 (COO~), 1338, 1160, 1090 (Sulfonamid). — MS.: 550
(M+,0,2), 533 (M+—H-0, 3}, 378 (15}, 366 (9), 323 (7), 309 (22), 282 (5), 210 (5), 155 (10), 151 (8),
146 (6), 138 (8), 124 (14), 117 (9}, 110 (16), 104 (14), 98 (17), 97 (18), 96 (27), 91 (63), 84 (100).

5.3.1. 77-[1-(8-Amino-d-tosyl-5-aza-octyl)-2-piperidyllundecansdure-methylester (24). Der Ester
24 wurde mit 5N methanolischer Salzsiure (14 Std.[20°) aus 21 hergestellt und als farbloses Ol
isoliert. — IR.: 1730 (COOCHs), 1602 (Aromat), 1338, 1160, 1092 (Sulfonamid). — MS.: 565 (MM,
0,1}, 564 (0,2), 410 (20), 366 (9), 296 (4), 282 (53), 252 (2), 212 (12), 155 (13), 140 (6), 125 (6), 124
(19), 98 (103, 97 (9), 92 (27), 91 (48), 84 (100).

5.4.771-[1-(8-(N, N-Dibenzylamino)-5-tosyl-5-aza-octyl)-2-piperidyllundecansgure-methylester
(26). 1,15 g (1,85 mmol} Aminosdure 21 wurden in einer Mischung von 0,46 g KOH und 30 ml
CH3OH/H20 1:1 geloést und dazu unter Riickflusskochen 2,21 g (17,5 mmol) Benzylchlorid
wihrend 6 Std. getropft. Durch Zugabe von KOH wurde stets cin pH von 8-9 eingehalten. Nach
dem Ansduren mit verdiinnter Salzsdure wurde eingedampft und der Riickstand mit 5N methano-
lischer Salzsdure verestert (16 Std./20°). Nach der iiblichen Aufarbeitung chromatographierte
man den dlige Riickstand (2 g) an 40 g Alox (Merck, Aktivitat II-111) mit CIHCl3 und erhielt 1,71 g
des Dibenzylderivates 26; das Priparat enthielt noch ca. 209, Benzylalkohol.

5.5. 77-[1-(8-(N, N-Dibenzylamino)-5-aza-octyl)-2-piperidyllundecansigure-methylester (27).1,71¢g
des rohen Esters 26 wurden in drei etwa gleich grossen, getrennten Ansiatzen entsprechend Versuch
3.8. elektrolytisch enttosyliert. Die drei Ansitze ergaben zusammen 1,108 g 27, welches noch
kleine Mengen Benzylalkohol enthielt. — IR.: 1735 (COOCHjg), 1608 (Aromat). — MS. (1): 591
(M+, 0,001), 560 (1), 500 (15), 367 (9), 338 (5), 322 (4), 309 (4), 296 (4), 282 (35), 252 (2), 217 (9),
210 (8), 146 (6), 120 (6), 112 (10), 110 (6), 98 (22), 91 (47), 84 (100).

5.6. 17-[7-(8-(N, N-Dibenzylamino)-5-aza-octyl)-2-piperidyljundecansiure (28). 914 mg des ro-
hen Esters 27, gelost in 7 ml 99,5proz. Athanol, wurden mit 1,5 ml 2~ Natronlauge versetzt.
Nach 18 Std. bei 20° wurde vom Athanol durch Einengen befreit, der Riickstand mit verd. Salz-
siure auf pH 2 gestellt und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mechrmals in Aceton/
Benzol 1:1 aufgenommen, das Losungsmittel wieder eingedampft und der Rickstand zuletzt
24 Std. bei 0,001 Torr getrocknet. Der Riickstand wurde in CHCl3 suspendiert und das ungeldste
NaCl aber Cclite abfiltriert. Eindampfen des Filtrates ergab einen farblosen Schaum, der zur
Entfernung von Spuren Benzylalkohol 2mal mit je 100 ml abs. Ather ausgezogen wurde (je
24 Std.[20°). Der getrocknete Riickstand (907 mg) stelite DC.-reines 28 - 3HCL dar. Ausbeute
bezogen auf 21 (Stufen 5.4 bis 5.6): 869%,.

5.7. N, N-Dibenzylneooncinotin (29). Der Cyclisierungsschritt erfolgte gemiss Versuch 3.4.:
377 mg (0,55 mmol) 28 - 3HCl in 50 ml Benzolfalkoholfreiein CHCl3 9:1 wurden innerhalb 3 Std.
gleichzeitig mit einer Lésung von 1 ml (7,23 mmol) abs. Tridthylamin in 50 ml Benzol zu 200 ml
Benzol getropft (Stationirkonzentration des Sdurechlorids ca. 10-6m). Nach der Aufarbeitung
crhielt man 328 mg cines Produktes, welches nach der Chromatographie (20 g Alox, Merck, Ak-
tivitat I1-111; CHClg/Benzol 1:1) 232 mg (75%) DC.-reines 29 als farblosen Lack lieferte. Bei
einem zweiten Ansatz erhielt man aus 530 mg 28 - 3HCI 291 mg (67,5%) 29. — 1R.: 1627 (N, N-
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disubst. Amid), 1497 (Aromat). — MS. (1): 559 (M+, 1), 558 (1), 517 (2), 469 (37), 468 (92), 466
(46), 440 (3), 386 (5), 364 (5), 362 (5), 350 (8), 323 (16), 210 (26), 174 (13), 146 (37), 138 (23), 98
(20), 91 (100), 84 (25).

5.8. (4)-Neooncinotin ((4)-2). Eine Lésung von 232 mg 29 in 10 ml Eisessig wurde zu einer
Suspension von 10 ml Eisessig und 200 mg 10proz. Pd/C gegeben, die bei 85° mit Wasserstoff
gesattigt worden war. Wihrend 1 Std. wurde bei 85° im offenen Gefdss Ha durchgeleitet. Nach
dem Abfiltrieren des Katalysators, Nachwaschen mit Eisessig und Eindampfen des Filtrates
erhiclt man 182 mg 2 - 2CH3gCOOH. Behandlung des Hydroacetates mit K,COj3 in wisseriger
Losung, gefolgt von Ausschittteln mit CHaCly ergab nach Abdampfen des CHoCly 145 mg (92%,)
(4)-2 als farbloses Ol, welches sich diitnnschichtchromatographisch und in der Farbreaktion
nicht vom natiurlichen Oncinotin/Neooncinotin-Gemisch unterschied. — IR. (CCly): 3350 (NH),
1645 (N, N-disubst. Amid). — MS. (1): 379 (M+, 15), 349 (17), 336 (13), 137 (100), 124 (35), 112
(24, 111 (20), 110 (26), 93 (57), 92 (38), 91 (53), 84 (76).

5.8.1. N-Acetylneooncinotin (34). Eine Probe (4-)-Neooncinotin ((4-)~2) wurde wie iiblich mit
Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. — MS.: 421 (M+, 82), 378 (15), 349 (22), 137 (100), 124 (39), 110
(30), 100 (22), 98 (31), 97 (31), 96 (43), 84 (50), 55 (50).

5.9. N-Tosylisooncinotin (25). 540 mg 21, welche im HV. lingere Zeit getrocknet worden waren,
wurden mit einer Lésung von 2 ml SOCl; und 2 ml Benzol 1 Std. bei 20° stehen gelassen. Nach
Abdampfen und Trocknen im HV. wurde der Riickstand in 50 ml abs. Benzol gelést und ent-
sprechend Versuch 3.4., jedoch in benzolischer Lésung mit 1 ml (7,2 mmol) Tridthylamin cycli-
siert (Eintropfzeit 3 Std.). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Chromatographie an
20 g Alox mit CHCl3 und ergab 401 mg (87%,) 25 vom Smp. 72-74° (aus Ather/Hexan; farblose
Kristalle). — IR. (KBr): 3320 (N-monosubst. Amid}, 1640 (Amid I), 1530 (Amid IT), 1340, 1150,
1090 (Sulfonamid). — MS.: 533 (M+, 25), 490 (9), 420 (10), 378 (100), 295 (6), 167 (12), 138 (13),
124 (29), 110 (33), 98 (38), 97 (27), 96 (28), 91 (45), 84 (60).

CaoH51N303S (533,83)  Ber. C67,50 H 9,63%  Gef. C67,71 H 9,939,

Eine Probe der Aminosdure 21 ergab bei der Destillation (280-300° Metallbad, 0,001 Torr)
cin Produkt, welches gemiass DC. neben 21 ca. 109, N-Tosylisooncinotin (25) enthielt.

5.10. (4)-Isooncinotin ((4)-3). 1,05 g N-Tosylisooncinotin (25) wurden entsprechend Versuch
3.3. mit Na/fl. NHjg enttosyliert. Nach der Aufarbeitung crhielt man 678 mg (919%,) kristallisiertes
(4£)-Isooncinotin. Smp.: Beginn 52° nach Sintern, einheitliche fliissige Phase ab 68° (aus Ather/
Pentan). — IR.: 3450, 3275 (NH), 1648 (Amid I), 1520 (Amid II). - MS.: 379 (M+, 49), 336 (15),
323 (10), 281 (13), 255 (69), 180 (9), 155 (8), 140 (9), 138 (16), 137 (8), 125 (40), 124 (58), 111 (32),
110 (30), 98 (100), 84 (66). Zur Analyse wurde eine Probe bei 160-180°/0,001 Torr destilliert.

CagHysN30 (379,64) Ber. C72,77 H 11,95%  Gef. C72,43 H 11,769%

Das synthetische Material zeigte ausser der spez. Drehung die gleichen Eigenschaften wie
(~)-Isooncinotin aus Oncinotis nitida (DC., Farbreaktionen, IR., MS.).
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