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Synthesis of the Macrocyclic Spermidine Alkaloids Oncinotine, Neooncinotine, 
Isooncinotine and Pseudooncinotine in Racemic Forms. - Summary. The four isomeric 
spcrmidine alkaloids (Scheme 7)  mentioned in thc title were synthesized as follows: Reaction of 
the piperidine derivativc 5 and the bromide 6 led to the intermediate 13 which was converted 
to (&)-oncinotine (&-1) and (&)-pscudooncinotine (5 -4 )  (Scheme 3) .  The analogous reaction 
of 5 and the isomeric bromid 7 gave the intermediate 22 from which (&)-neooncinotine (+-2) 
and (5)-isooncinotine (&-3) wcre synthesized (Scheme 4) .  The overall yields were found to be 
between 22 (5-1) and 5404 (&-a). 

Die in Nigeria beheimatete Aflocynaceae Oncinotis nitida BENTH. enthalt drei 
isomere Spermidinalkaloide, namlich (12)-(-)-Oncinotin ((-)-1) (Hauptalkaloid), 
(R)-(-)-Neooncinotin ( ( - ) -2) und (12)-(-)-Isooncinotin ((-)-3) [a] [3]. Ein viertes 
Isomeres, das Pseudooncinotin (4), wurde bisher nocli niclit in der Natur gefunden 
(Schema I). Die vier Alkaloide unterscheiden sich durch verschiedene Verkniipfungen 
des Spermidin- und des Cis-Bausteins. 

In einer friiheren Arbeit /4] berichteten wir iiber die Synthese von ( i)-Oncinotin 
(( i ) - l ) .  Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Synthese aller vier Alkaloide 
nach einem gemeinsamen Syntheseschema, das sich in drei Stuien unterteilen lasst3) : 
1. Aufbau von 11-(2-Piperidyl)undecansaiure-methylester (5), 2. Synthese der beiden 
geeignet funktionalisierten Bromide 6 und 7, und 3. Verknupfung von 5 mit 6 bzw. 
5 mit 7 und Ringschluss nach geeigneter Veranderung der funktionellen Gruppen. 

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

1) 158. Mitteilung, siehe [l]. 
2) Gegenwartige Adresse : Imperial Chemical Industries Ltd., Pharmaceutical Division, Mac- 

clesfield, Cheshire, England. 
3) Vgl. auch Ubersichtsarbeit [5]. 
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Schema 1 

H 

H 

ridinderivat 10 reduziert. Veresterung gab schliesslich 5 in einer Gesanitausheute von 
77% bezogeri auf den eingesetzten Sebacinsaure-monomethylester"). 

Den Baustein 6, N-(3-Brompropyl)-N-(4-acetamidobutyl)-~-toluolsulfoiiarnid, er- 
liielt man aus Putrescin : Durcli Monoacetylierung gefolgt v o ~ i  Tosylierung resultierte 
12, das in Dimethylformamidlosung mit Natriumhydrid in das Nntriumsalz und 
dnrch anschliessenden Umsatz mit einem grossen Uberscliuss von I, 3-Dibrompropan 
in 6 ubergefiihrt wurde (Gesamtausbeute 34%, Schema 2). In rrnaloger Weise wurde 
aus 1,3-Diaminopropan via 31 niit 1,4-Dibrombutan der isomere Raustein 7 in einer 
Ausbeute von 26,5% gewonnen (Schema 4) .  

Die alkoholische Losung des Piperidinderivates 5 wurde in Gegenivart von 
AV-A4tliyl-AT, W-diisopropylamin und Natriunijodid mit 6 in 7lproz. Ausbeute zuni 
Spermidiiiderivat 13 umgesetzt5). 

Die Verbindung 13 diente zur Synthese von (&)-Oncinotin ((&)-1) und von 
(*)-Pseudooncinotin (( 43-4). Zur Uberfulirung in (k)-l wurde 13 zunachst mit 
Natronlauge zu 14 verseift uncl anschliessend der M-Tosylrest reduktiv mit Natrium 
in fliissigem Arninoniak entfernt (Schema 3) .  Die entstandene Aminosaure 15 
kristallisierte als Dihydrochlorid. Das sorgfaltig getrocknete Hydrochlorid wurde in 
Benzol mit reiiistein Thionylchlorid in das nacli Lyophilisierung 31s Schaum anfal- 
lende Saurechlorid umgewandelt, welches in Dimethylformamid/Berizol mit einer 
henzolischen Triathylaminlosung unter Einhaltung einer grossen stationaren Ver- 

4) >lit Formaldchyd/r\ratriuinborli~drid entstand aus 5 das N-Methylderivat 11, das gleiches 
IX'.-Yci-halten und gleiche 1K.- uud Massenspcktrcn zcigtc \vie dns entsprechende, seinrrzcit 
aus den Oncinofzs-Alkaloiden erhaltene, optisch aktive Xbbauprodukt C18H35N02 [3j. 
Enttosylierung (Erhitzcn mit konz. Salzsaure auf 1.50"), Vcrestcrung und Acetylierung gab 
l l - [ l - ( X .  Acctamido-4-acet~~l-4-aza-octyl)-2-piperidyl]~inticcansaurc-1net~~~lester (16), das sic11 
duniischichtchromatographisch von drm entsprcchcnden Abbauprodukt aus  den Oncinotis- 
Alkaloiden [3)  nicht unterscheiden liess. 

5) 
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Schema 2 .  Aufbau der Syntheseeinheiten 5 und 6 

1) (CH3COI20 
2) TsCl ! 
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9: ( R = H )  (-30: R - C H ~ )  

10: ( R -  R ' = H )  

5: ( R = C H 3 . R ' = H )  ( 4 1 9 :  R = R ' = C H 3 )  

diinnung (ca. 2 - 10-6 nr) in 55proz. Ausbeute zum (-+)-N-Acetyloncinotin (( &)-17) 
cyclisiert wurde. Bei direkter Abspaltung der AT-Acetylgruppe durch Erliitzen mit 
3 N methanolischer Salzsaure (3,5 Std./120°) bildete sich das gewunschte ( f)-Onci- 
notin ((&)-1) in einer Ausbeute von 55%. Zur selektiven Entfernung des A4cetyl- 
restes wurde 17, durch Erwarmen mit Benzoylchlorid, am Stickstoffatom der A7- 
monosubstituierten Amidfunktion in das Diacylamin umgewandelt, das durch rnilde 
Hydrolyse mit 1 N Salzsaure in wasserigem Athanol in 94proz. Ausbeute N-Benzoyl- 
oncinotin (18) gab. Die Benzoylgruppe liess sich durch elektrolytische Reduktion 
(Hg-Kathode, Methanollosung ; s. exper. Teil) entfernen. Das erhaltene olige (&)- 
Oncinotin (( *)-1) erwies sich in den DC.- und spektroskopisclien Eigenschaften als 
identisch mit dem Naturprodukt. Die Ausbeute bezogen auf 5 betrug %22y0. 

Zur Syntliese von ( j-)-Pseudooncinotin (( &)-4) wurde 13 durch Erhitzen init 
3 N Salzsaure in das amorphe Dihydroclilorid der Aminosaure 19 umgewandelt, wel- 
ches in Form des Saurechlorids, wie voranstehend angegeben, in 47proz. Ausbeute 
zum N-Tosylpseudooncinotin (20) vom Srnp. 108-109" cyclisiert wurde (Schema 3 ) 6 ) .  
Die elektrolytische Enttosylierung7) [GI (Hg-Kathode, Methanol; s. exper. Teil) 
fiihrte in fast quantitativer Ausbeute zum kristallisierten Pseudooncinotin vom 
Smp. 62-64,5". Gesamtausbeute bezogen auf 5: 30,5°/0. 

6 )  

7) 

20 entstand in klcincr Menge auch beim Erhitzen von 19 auf cu. 300' oder imMassenspektro- 
meter bcimverdampfen der Probe (vgl. cxprr. Teil) ; dasselbe gilt fur die Bildung von 25 aus 21. 
Im Zuge der Synthesearbeiten wurdc die Entfernung der N-Tosyl-Schutzgruppe nicht mehr 
mit Natrium in fliissigem Ammoniak, sondern durch die - zumindest fur kleinere Ansatze - 
einheitlicher verlaufende elektrochemische Reduktion vorgenommen. 
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Die Alkaloide (+)-Neooncinotin (( +)-2) und (&)-Isooncinotin (( &)-3) liessen 
sich auf analoge Weise aus 5 iiber die zu 19 isomere N-tosylierte Aminosaure 21 her- 
stellen: N-Alkylierung von 5 mit 7 gab 22, das nach Verseifung zu 238) und saure- 
katalysierter Hydrolyse 21 ergab (Schenza 4). Letzteres wurde als Methylester 24 
charakterisiert. Das Dihydrochlorid ~7on 21 gab nach Reaktion mit Thionylchlorid, 
gefolgt von Cyclisierung rnit Triathylamin in Benzol, in 87proz. Ausbeute das kristal- 
lisierte N-Tosylisooncinotin (25)6) vom Smp. 72-74', das rnit Natrium in flussigem 
Ammoniak schliesslich in das kristallisierte ( &)-Isooncinotin (( &)-3) iibergefiihrt 
\vurde (Gesamtausbeute bezogen auf 5 :  54,2y0). Der Vergleich mit dem Natur- 
produkt erfolgte in ublicher Weise. 

Zur Uberfuhrung von 21 in (A)-Neooncinotin (( &)-2) wurde die primare Amino- 
gruppe rnit Benzylchlorid in wasserig-methanolischer Kaliumhydroxidlosung diben- 
zyliert und das Produkt mit methanolischer Salzsaure in den Ester 26 umgewandelt 
(Schema 4) .  Dieser wurde elektrolytisch zu 27 enttosyliert, dann zur Aminosaure 28 
verseift und (lessen Dihydrochlorid in der voranstehend beschriebenen Weise in 
75proz. Ausbeute Zuni N ,  N-Dibenzylneooncinotin (29) cyclisiert. Die Entbenzylie- 
rung mit Palladium und Wasserstoff in Eisessig gab schliesslich das olige (*)-2 in 
einer auf 5 bezogenen Gesamtausbeute von 44,2y0. 

Die Syntliese von Neooncinotin via die Dibenzylverbindung 28 (Schenza 4) stellt 
eine Variante der Oncinotin-Synthese via 15 (Schema 3) dar. W'egen der einfacheren 
Entfernung der N-Schutzgruppe sowie wegen der holieren Ausbeute beim Cyclisie- 
rungsscliritt ist die im Schenm 4 dargestellte Reaktionssequenz fur die Synthese 
dieser Spermidin-Alkaloide zu bevorzugen. Weitere Syntliesemodifikationen, welche 
die Alkaloide eventuell rnit noch hoheren Ausbeuten liefern wurden, bieten sicli 
durcli Ersatz des Acetyl-Restes in 6 bzw. 7 durcli andere Schutzgruppen an. 

Abschlicssend seien noch einige Uemcrkungen zur Analytik dcr Oncinotis-Alkaloide gemacht. 
Die IR.-Spcktren der bciden Alkaloide mit K-substituierter Lactamgruppe, namlich Oncinotin (1) 
und Neooncinotin (2), zeigen keine signifikanten Unterschicde. Dasselbe gilt fur das Paar Iso- 
oncinotin (3) und Pseudooncinotin (4) rnit unsubstituicrter Lactamgruppierung. Diinnschicht- 
chromatographisch lassen sich die beiden Paare leicht voneinander trennen. Dies gilt nicht fur 
die Komponenten des ersten Paares (1 und 2) ; ihre N-Acetylderivate 17 und 34 hingegen werden 
mit Chloroform, das mit konz. wasserigcm Ammoniak gesattigt ist, an Kieselgel getrennt (Rf 0,16 
und 0,23 fur 17 bzw. 34). Direkt auftrennbar sind dagegcn 3 und 4 (Rf (Alox; Chloroform/Methanol 
0 : l )  0,ZG bzw. 0,15). 

Massenspektrometrisch lassen sich die vier Alkaloide anhand der relativen Pik-Intensitaten 
leicht differenzieren (siehc Tabelle). Die Masscnspektrcn sind jeweils durch einen charakteristi- 
schen intensiven Fragment-Ionenpilr gekennzeichnet. Die Paare 1/2 und 3/4 unterschciden sich 
ferner itn Verhaltnis der Fragmcnt-Ionenpike nz je  98/96 (ca. 1,l bzw. ca. 5). 

Mrir danken Herrn H. Frokofer und scinen Mitarbeitern fur 1R.-Spektren, Frau A.  Lorenzi 
und Herrn N. Bild fur Massenspektren, Herrn Ck.  Heidelberger fur experimentclle Mitarbeit und 
dem Schweizevischen iVationalfonds ZW Forderung der wissenschaftlichen Forschung fur finanzielle 
Unterstutzung. 

*) .\us cier Ahiinosaure 23 wurde nach Enttosylierung (+ 32) der N, N'-Diacetyl-methylestcr 33 
bcrcitet. 33 erwies sich massenspektrometrisch als identisch init einem aus natiirlichem 
Isooncinotin (( - )-3) hergestellten Abbauprodukt [3j. 

194 
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Schcma 4. Sylzthese von (&)-lsooncinotin ((:&)-3) und (+)-Nrooncinotin ( (  +)-2) 
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29' A = C H ~ C ~ H ~  [-+ 34: R = H  und COCH,) 

I 
(*I- 2: R=H. (?rl-Neooncinotin 

Intensitatsunterschiede churnkteristischer Signale in d e n  Massensfiektven dev Oncinotine") 

mle 
123 137 255 269 98/96 

9 Oncinotin (1) 115 4 - 1 1,08 

lsooncinotin (3) 4 14 14.5 4 4.26 
Xeooncinotin (2) 5 100 12 1 1,15 

I'seudooncinotin (4) 60 2 4 29 5,41 

a) Aufnahiiiebedingungcn: CEC Zl-llOB, Direktcinlass, 70 eV; Standard: nz/e 379 (M+)  = 1.00%. 
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Experimenteller Teil 

3019 

.4 llgeilzezne Bemevkungen. Falls nicht andcrs angcgebcn gelten : Dic Smp. wurden auf dem 
;11ettler-FP2-Gerat bestimmt. - Die Extrakte wurdcn rnit Na2SO4 getrocknet. - Abdainpfopera- 
tionen am Rotationsverdampfer (RV.) bei maximal 50" Badtemp. und ca. 12 Torr. - Kugelrohr- 
destillationen wurden im Luftbad ausgefiihrt. - Chromatographie an Kieselgel (Merck ; 0,05-0,2 
mm) und hluininiumoxid (Merck nach Brockmaizn, Rktivitat 11-111). - Dunnschichtchromato- 
gramme (DC.) an Kiesclgel HF254 (Merck nach Stahl) und Aluminiumoxid GF254 (Merck nach 
StahZ). Zur Sichtbarmachung der Flecken diente Kaliumjodoplatiiiat-Reagens. - 1R.-Spektren in 
CHC13, Angaben in cm-1. - NMR.-Spektren bei 60 MHz in CDCl3, chemische Verschiebungen in 
ppin relativ zu internem Tctramethylsilan (= 0 ppm). s = Singulett, q = Quartett, rn = Multi- 
plett. - Massenspektren (MS.) auf CEC-Gerat Typ 21-ll0B (70 eV, Direktcinlass) bzw. Varian 
MAT 711 (l), Angabcn der charakteristischen Signalschwerpunkte in m/e (re]. yo). - Abkiirzungen : 
br. = breit, DMF = Dimethylformamid, HV. = Hochvakuum, THF = Tetrahydrofuran, Ts = 

1. 11 -(2-Piperidyl)undecansaure-methylester (5) .  - 1.1. 10-0x0-I I-(Z-pyridyZ)undecuiz- 
sauve (8), vgl. [7]. In einem rnit einem Intensivruhrer versehenen 1-1-Drcihalskolben wurdcn 
12,93 g (138,4 mmol) frisch destilliertes 2-Methylpyridin in 100 ml abs. THF vorgegeben und dazu 
bei - 15" unter h r  wahrend 30 Min. 63'5 ml (138,4 mmol) einer 20proz. Losung von n-C4HgLi in 
Hexan getropft. Nach Entfernen des Kiihlmittels wurde weitergeruhrt bis die tiefrote Losung 
20' erreicht hatte (vgl. [S]). Dann gab man unter intensivem Ruhren innerhalb von 15 Min. cine 
Losung von 10 g (46,3 mmol) Sebacinsaure-monomethylester [9] in 100 ml abs. 1,2-Dimethoxy- 
athan zu. Anschliessend wurde 15 Min. bei 40" geriihrt und das Gemisch durch Druck in 500 ml 
eiskaltes HzO getropft, wobei stark geriihrt wurdc. Die gclbe Losung wurde auf 100 ml cingeengt, 
wobci nicht vcrbrauchtes 2-Methylpyridin azeotrop abdestilliertc. Die Losung wurde mit Ather 
rxtrahicrt, und der Extrakt eingedampft. Der Ruckstand (1,45 g) stellte 1,12-Di(Z-pyridyl)dode- 
can-2,ll-dion her (IR. (CC14): 1721 (Keton), 1647, 159.5 (Aromat). -MS. (1): 352 (M+, 8), 260 (loo), 
232 (6), 218 (19). 148 (9), 13.5 ( l l ) ,  120 (19), 93 (70), 65 (S), 55 (7)). Nach Ansauern der wasserigen 
Phase rnit Salzsaure auf pH 5 fielen Kristalle aus, die abgesaugt, mit kaltem H2O gewaschen und 
im HV. getrocknet wurden: 11 g (85%) 8. Das gemass DC. fast reine (> 95%) Produkt wurde 
ohne weitere Reinigung furVersuch 1.2. eingesetzt. Zur Analyse wurde eine Probe in CHCIs/CH30H 
19: 1 uber dic 20fachc Menge Kieselgel filtriert und anschlicssend aus Aceton/H~O 1 : 1 umkristal- 
lisiert: Snip. 103-104".- IR.: 1713 (Keton, COOH), 1600, 1572 (Aromat). -1R. (KBr): 1718,1600, 
1575. - MS.: 277 (Mf, I ) ,  262 (0,5), 260 (0,5), 218 (l), 185 (Z), 162 (l), 148 (4), 135 (8), 120 (4), 
97 (4), 93 (loo), 69 (4), 65 (4), 55 (8). 

C16H23h-03 (277,36) Ber. C 69,29 I3 8,36y0 Gef. C 69,08 H 8,62y0 
Zur weiteren Cbarakterisierung wurde cine Probe von 8 rnit 5 N methanoliscber Salzsaure 

in den Methylester iiberfuhrt, der als hellgelbes 01 bei 160-170"/0,001 Torr destillierte. - IR. 
(CC14): 1745 (COOCHs), 1724 (Iceton), 1592 (Aromat). - MS.: 291 (M+,  3), 135 (11), 93 (100). 

C17IhN03 (291,39) Ber. C 70,07 H 8,65 N 4,81% Gcf. C 70,30 H 8,68 N 4,92% 
1.2. 11-(2-PyridyZ)undecansaure (9). Zu einer Losung von 4,33 g (l08,ZS mmol) NaOH in 

80 ml Diathylenglycol gab man 4,5 ml 98- bis 100proz. Hydrazinhydrat (90,25 mmol) und an- 
schliessend portionsweise 5,0 g (18,05 mmol) Ketosaure 8. Die Mischung wurde 1 Std. auf 140' 
(Badtcmp.) erhitzt, wobei Wasser und Hydrazin abdcstillierten. Dann wurde das Gemisch am 
Steigrohr langsam bis 250" (Badtemp.) erhitzt. Nach 1 Std. war die Nz-Entwicklung beendet. 
Nach dem Abkuhlen wurdc die Mischung rnit 160 ml H2O versetzt und rnit 6~ Salzsaure auf 
pH 6.5 gebracht, wobei Kristalle von 9 ausfielen. Nach Atherextraktion und ublicher Aufarbei- 
tung erhielt man 4,3 g (90%) einheitliche (DC.), farblose Kristallc der Saurc 9. Zur Analyse 
wurde eine Probe in CHC13/CH3OH 19 : 1 iiber die 20fache Menge Kieselgel filtriert und aus Aceton/ 
HzO umkristallisiert: Smp. 68-69". - IR.: 1710 (COOH), 1600, 1570 (Aromat); IR. (KBr): 1690, 

120 (18), 106 (32), 93 (loo), 78 (4), 65 (4), 55 (4). 

TOSYI (--SOZ-C~H~-CH~(~)). 

1610, 1572. - MS. ( I ) :  263 (IM+, l ) ,  219 (l), 204 (3), 190 (l),  176 (3), 162 (3), 148 (4), 134 (4), 

C&2sN02 (263,38) Ber. C 72,97 H 9,57% Gef. C 72,70 H 9,60q', 
Zur weiteren Charakterisierung von 9 wurde eine Probe mit 5 N methanolischer Salzsaure in 

den Methylester 30 uberfiihrt, der bei 135-140"/0,001 Torr als farbloses 0 1  destilliert wurde. - 



.K).?i~ 

IK.  (CCLt) '  1742 (COOCH3), 1592, I570 (Aminat). -. MS.: 277 (.If+, 11), 246 (22) ,  204 (13), 1'JO 
i l ) ,  176 ( G ) ,  162 ( G ) ,  148 (12), 134 (12), 320 (52), 106 (83) ,  94 (33), 93 (IiKl), 55 (20). 

C~~I-IZ~NO:! (377,41) 13er. N 5,0Sy/, Gef. N 4,8804, 
1.3. / / - ( l -Pipev. id~~Z)uizdecu~si i~ive-methylestev ( 5 ) .  500 mg 9 in 50 ml E i  

in Gegcmwrt von 100 nig PtO2 ( H e m e u s )  hydi-icrt. Nach bcendcter €Ip-.infnalinic (2 Std.)  wl-urdc 
vom ICatalysator abfiltricrt, iiiit Eisessig nachgewaschen und cingcdanipft.. Dcr Riicltstand, 10, 
ergab nach Bchandlung mit 5 N rnetlianolischer Salzsaure in quantitativci- iusbeute 5 . F1C1. 
Eine Probe wurde ails CHaOH,JAxtlier umkristallisiert : Smp. 152,5-153'. 

Die aus dcni llydrochlorid mit  KZC03/CHC13 bereitete 13ase 5 \vnrtle bci 10S--llOo/O,OO1 Torr 
tlestilliert. -- IR. (CC1.1): 1745 (COOCHz). - MS.: 283 (IW+, 5 ) ,  282 (4), 2.52 (7), 210 ( 3 ) ,  84 (100). 

C171333NOz (283,461 Uer. C 72,03 H 11,73(;A Gef. C 71,74 FI 11,67% 
1.4. I r-(l-'1~etrzyZ-2-piperidyl) c i izdecnizs i iuve-methy~e~~~~ (11). Einc JIischung von 200 ing 5, 

I5 ml CL-13013 und 2 nil 35proz. E'ormalinlosung, die 16 Std. hci 20" pestandon hattc,  wurdc 
portions~veise w8hrend 1 Std. untcr Ruhrcn niit ubcrschussigeni N s U t I 4  versclzt. Die Mischung 
xvurde dann in eisgckuhlte lx SalzsHure getropft, die LBsnng i.V. von CH30H befreit, mit K P C O ~  
alkalisch gestcllt, rnit .%ther cxtrahiert und eingedampft. Der IZiiclrstaiitl (200 rng, 95%) wurtlc 
\xi 110-120"/0,001 Torr als farblosus 01 destillicrt. - TR. (CC.14) : 174-2 (COOCT-Is). - MS. :  298 (1i, 
197 (~bf'., 41, 266 (81, 224 (2), 98 (loo),  70 ( 3 ) .  

C18tI35KO2 (297,49) Uer. C. 72,68 13 11,86 3 4,71'?4, Gcf. C 72,3S  tl 21,245 S 4,457, 
11 wurde in G5proz. Ausbeutc anch bci der Batalytisclrcn 1-Iydricruiig (10 a tm.  HZ/Pt) des 

in iiblicher Weisc bcreiteten Methojodids von 30 erhalten. 
1)as synthclischc I'riiparat 11 envies sich in allen Eigcnschaftcn (1)C. in 3 1.aufsystenicn. 

\lassen- 11nd I li.-Spcktrcn) ausscr dci- spez. Jkehung als idcntisch niit !-inem Xbbauprodukt aus 
i -. )-Oncinoiin (( - ) - l ) /~ i roc~ncinot i i i  ( - -  )-2) nnd (-)-Tsooncinolin ( -  1-31, nainlic,h niit I'erhin- 
clung 34 in [3l. 

2 .  N -  (3- Brompropyl)-N-(4-acetamidobutyl) - p -  toluolsulfonamid (6). - -  1, L. X-(4- 
, I ~~t~~nzilZobz~iyZ)-p-~u~~~uZ~~~~~~~zu~~d (12) [lo:. Zu cincr Losung von 16,l g (0,l inol) Putrescin- 
clihyclrochlorid und 224 g (0,2 niol) CH3C02Na . 3Ha0 in 200 in1 1 1 2 0  wirclcii I x i  m. 60" innerhalb 
\-on 15 Min. 11 g (0,l  mol) .\cetanhydrid untcr Kuhrcii geti-opft. Dann wurdcn 50 g (0,4 inul) 
X a ~ C 0 3  . € 1 2 0 ,  gcfolgt von 19,1 g (0,1 niol) p-Toluolsulfonsiii~reclilori~l, inncrhalb von 3 5 Jlin. 
portionsweisc zugefugt. Nach 3,5 Std. liuhi-en bci 55-60" wurdc abdclianticrl, der olige R u c k  
siiiiid zuerst niit 1 3 2 0 ,  danri init f t h c r  gewaschen unld anschlicsscnd :tus h e ~  ,. mstallisiert ' . 
~'iI30H/~~ccton/I-Ie~a1iumgeliist :  Snip. 125-126' ([lo] : 123-126'). - IR. : 3450,3386 (-NH-CO-), 
1065 (Amid 1). 1600 (Aroniat), 1520 (Amid II), 1330, 1160, 1094 (Sulfonamitl). - XIS.: 285 (0,7),  
281 (0,3), 241 ( 2 ) ,  224 ( 3 ) ,  184 (4), 155 (16), 129 (13), 112 (.58), 91 (40), 70 (100). 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O ~ S  (284,38) I k r .  C 54,90 H 7,097; Gel. C- SS,13 1% 7,17% 
2.2. S - (3 -L(vu~~~propy l ) -~ - (4 -~ce tc~~1z idobzc t~~Z) -p - toZz~uZsz~I funu~ i z id  (6). 532 iiig (1,87 mrnol) 12 in 

.i nil DJlF \vurdcn bci 20" zu eincr Suspension von 110 rng (2,3 mniol) J5-60proz. SaH-0l-l)is- 
persion in 10 nil  DMI: untcr starkeni Riihrcii getropit. Xach 30 hiin. war dic Kcaktion beendet. 
1;s wurdcn dann auf einmai 10 ml (.-- 19,77 g, 98 nimol = 52 .k 3-Dibronipropan zugc- 
giber1 und 3,5 Std. auf 110" crhitzt. Nach Clem Ablruhlcn wurde cliung ini HV. von Lo- 
suiigsinittel und uberschiissigem 1,3-Dibronipropan befrrit und d stand an 15 g liiesclgcl 
niit CHCI:$H301-I 14: 1 chronintographiert. Ausbeutc a n  reineni 6 :  71 0 mg (93,5%) 9) Iarbloses 
0 1 ,  das nicht ohnc Zcrsctzung im HV. clcstillierbar war. Zur .\nal~-se \vurtlc 48 Std. bci 50'/ 
0,001 Torr gctrocknct. -~ IR .  : 3445 (N-monos .\inid), 1662 Liniid I) ,  1600 (.\roniat), 1515 
i.lnild t l ) ,  13324, 1158, 1090 (Sulfonamid). - -  407 (Mi, 0,0.5), 405 (M+ ,  O,i)5), 325 (0,4), 
.106 (3), 304 ( 3 ) ,  155 (4), 253 (91, 249 (O), 224 (4), 192 (4), 190 (4), 164 ( L 9 ) ,  1-55 (3S), 112 (loo),  
91 (.57), 84 (13), 70 (67). 

Cl(jFl&rXZ03S (405,3G) IZci-. 131- 19,71:(, Ck,i. 131- 19,48';ij 

(1U,2 g, 3Gq4) : Snip. dcr farbloseii Kristallc 121-123,.5 '. Zur Xnnih-se wurde a u s  

9) lici grtissercn '2nsitzcn und aiidcrn niolarcn I'tBi-hiiltnissen i v i ~ r c l ~ ; ~ ~  folgentle: .\usbenten er- 
zic,lt, . \ u s  1 g 12 uncl 10 Xquiv. 1,3-Dibrompropan 800,; 6, aus 2,O g 12 und 32 rqu iv .  1,3-Pi- 
hronqxopan 730;) 6, am .i g 12 iind 3 0  ,qqiiiv. 1,3-l)ibrornpropan 350,[) 6. 
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3. (*)- Oncinotin (( -k) - 1 )  und (-I-)- Pseudooncinotin (( 43-4 ) .  - 3 .l. 7 I -  [7-(8-Acetawida- 
B-to.syl-kaza-octyl)-Z-piperidyl~z~~zdecansdure-mefhylester (13). Zu 615 mg (2,17 mmol) 5 in 5 ml 
99.5proz. Athanol und 2 ml N-Athyl-N,N-diisopropylamin [ll] wurden 360 mg (2,4 mmol) NaI 
gcgcben und die Mischung unter Ruhren mit 880 mg (2,17 mmol) 6 in 5 ml 99,5proz. Athanol 
unter Ruckfluss tropfenweisc innerhalb von 2 Std. versetzt. Nach weiteren 6 Std. Kochen wurde 
cingedampft, der Ruckstand in waisscriger KzCO3-Losung aufgenommen und mit CHC13 ausge- 
schiittclt. Der olige Riickstand wurde chrotnatographiert (75 g Kieselgel, Aceton/CHsOH anfangs 
24:1, spiiitcr 9 : l ) :  939 mg (71%) 13. Die Verbindung liess sich nicht unzersetzt destillieren. - 
IR.: 3717, 3484 (N-monosubst. Amid), 1733 (COOCI&), 1667 (Amid 1), 1600 (Aromat), 1517 
(.\mid II), 1335, 1155, 1085 (Sulfonamid). - NMR.: 7,8-7,l (.gB-System, 4 aromat. H);  
6,01 (br.s, N-H); 3,63 (s, COOCHs); 3,5-1,0 (rn, darin bei 2,40 ein s, aromat. CH3, und bei 1,93 
ein s,  N-CO-CH3). - MS.: 607 (I@+, 1), G O 6  (Z),  576 (Z), 452 (Z),  408 (loo), 296 (ZO), 155 (4), 
143 (j), 124 ( 8 ) ,  112 (16), 110 (lo), 98 (421, 96 (26), 91 (27), 84 (28) ,  70 (35), 55 (15). 

C33H57N305S (607,91) Ber. C 65,20 H 9,45% Gef. C 65,24 H 9,68% 
3.1.1. I 1-[1-(8-z4 ceia~zido-4-acetyZ-4-azn-octyl)-2-1,i~eridyl~z~~decavtsaure-~ethylester (16). 65 mg 

13 und 2 ml konz. Salzsaurc wurden im evakuicrten Bombcnrohr 16 Std. auf 150" erhitzt. Dann 
wurde zur Trockne eingedampft, der Ruckstand init 5 N mcthanolischer Salzsaure verestert und 
mit Acetanhydrid acetyliert. Das Rohprodukt (48 mg, 91 %) wurde bei 210-230"/0,001 Torr 
destilliert. - IR.  (CC14) : 3367 (AT-monosubst. Aimid), 1742 (COOCHs), 1678 (Amid I), 1634 (N,N- 
disubst. Amid), 1534 (Amid 11). - RIS.: 495 (-%I+, l), 464 ( 3 ) ,  422 (l), 322 (Z),  310 (Z),  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). 

C281353N304 (495,76) Ber. pu' 8,48% Gef. N 8,79% 
16 verhielt sich ini DC. (Kieselgel) bci Verwendung mchrerer Laufmittelsysteme gleich wie 

das Gemisch der entsprechcnden Abbauprodukte aus (-- )-1 und ( -  )-2 [ 3 ] .  
3.2. 17-[1-(8-Acetamido-4-tosyZ-4-aza-octyZ)-Z-pi~e~idyl~uu~decansuure (14). 1,44 g (2,37 mmol) 

13 wurden in 20 ml CaHsOH gelost und mit 2 ml 2~ Natronlaugc (4 mmol) 7 Std. bei 20" 
stehcn gelassen. Danach wurde mit 2 N Salzsaurc neutralisiert, eingedampft und der Ruckstand 
durch mehrmaligcs Abdestillieren mJt Aceton/Benzol 1 : 1 votn Wasscr befreit. Dann wurde in Ace- 
ton/Benzol 1 : 1 gelost, von ausgeschiedenem NaCl abfiltriert und das Filtrat eingedampft: 1,40 g 
(ca. 100%) farbloscr Lack, der DC.-rcines 14 darstellte. ~- TR.: 3704 (OH, NH), 1712 (COOH), 
1658 (,\mid I), 1600 (Aromat), 1553 (Amid II), 1339, 1159, 1088 (Sulfonamid). - NMR.: 9,15 
(br.s, COOI-I); 7,8-7,l (AB-System, 4 ar0mat.H); 3,4-1,0 (PZ, darin bei 2,40 ein s, aromat. 
CH3 und bci 1,97 ein s,  f\'--CO-CH3). - MS.: 592 (;If+- 1, l), 438 (2), 408 (loo), 366 (I), 
296 (Z),  282 (14), 268 (Z),  155 (4), 143 (4), 124 (5), 112 (7), 110 (7), 98 (1.51, 96 (ll), 91 (14), 84 (20),  
70 (14). 

3.3 .  Il-[I-(8-Acetamido-4-aza-octyl)-2-~i1,cridyl]undecans~z~re (15). Die Losung von 1,40 g 
(2,36 mmol) 14 in 40 ml abs. THF und 80 ml fliissigem, iiber KOH getrocknetem NH3 wurde 
portionsweisc mit Na-Stiicken vcrsetzt bis die blaue Farbe der Losung 45 Min. bestchen blieb 
(ca. 10 -4quiv. Na). Nach Entfernen dcs NH3-Kiihlers wurde mit getrocknetem Nz NH3 abge- 
blascn, der Ruckstand zuerst mit 40 in1 abs. Benzol, dann mit 20 ml Benzol/CHZOH 1 : 1 versetzt 
und die erhaltenc farhlose Losung his zur Halfte ihres Volumens eingedampft. Nach Zusatz von 
2~ Snlzsaure bis pH 7 wurde eingcdainpit, clcr Ruckstand noch 3mal in Benzol/CHaOH 1 : l  
aufgenonimen und wiedcr cingeilampf t und schlicsslich 1 Std. bci 5Oo/0,O0l Torr getrocknet. 
Dcr Ruckstand wurde nun in abs. 2-Propanol aufgenoinmcn, ubcr wenig Celzte vom NaCl ab- 
filtriert und das Filtrat eingedampft: 1,04 g (ca. 100%) DC.-cinheitlichcs, kristdllines 15 . 2HC1. - 
IR. der basischen Aminosaure (vgl. Versuch 1.3,): 3450, 3285 (NH), 1662 (Amid I), 1560 (br., 
-\mid 11, COO-). - MS.: 439 ( A P ,  2), 296 (4), 282 (14), 268 (24), 254 (45), 143 (16), 141 (15), 
98 (761, 84 (loo), 70 (19). 

3.4. N-AcetyZominofi% (17). 530 nig (1,03 mmol) 15 . 2HC1 wurden bei 0,001 Torr 2 Std. bei 
60" gctroclmct. Man versetztc niit 3 ml abs. Benzol und 3 ml gereinigtem [12] SOClz und liess 
1 Std. bei 20" stchen. D a m  murden bei 0,001 Torr uberschiissiges SOCl2 und Benzol durch 
T,yopfiilisicrung cntfcrnt, mobei das Saurechlorid von 15 als farbloser Schaum erhalten wurde. 

In einein 1-I-Vicrhalskolben mit Intensivruhrer wurden 200 ml Benzol/DMFlo) 9: 1 vorgelegt 
und 30 Min. mit trockenem Ar gespiilt. Die Lijsung des Saurechlorids 15 in 50 ml Benzol/DMF 

10) D1TF wurtlc im Vakuum fraktioniert des tilliert und ubcr 4-~&-Molckularsieben aufbewahrt. 
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16: 1 und cine Losung von 0,s ml (3,6 mmol) Triathylainin in 50 ml Benzol wurden glcichzeitig 
rnit glcicher Tropfgeschwindigkeit inncrhalb 1 Std. unter sehr iiitonsivcm Ruhren zu der Benzol/ 
T)MF-Losung gcgeben (Stationarkonzcntration an Saurechlorid ca. 2 . 1 0 - 6 ~ ) .  Dann wurde clas 
Gcinisch cingedanipft, der Riickstand in HzO aufgcnoinmen, mit KzCOn alkalisch gcstellt und 
3mal niit CHzClz extrahicrt. Uer Ruckstand (382 nig) wurde an 20 g Xlox (Mcrck,  i\ktivitit 11-111) 
init CHC13 chromatographiert. Ausbeute an DC.-einhcitlichem 17: 242 mg (55%). - IR.  : 3455, 
3320 (AT-monosubst. Amid), 1665 (N,N-disubst. Amid), 1630 (Amid I ) ,  1520 (Amid 11). - AWS.: 
421 ( M b ,  loo), 378 (lo), 349 (8 ) ,  308 (12), 252 (ll), 143 (16), 123 (loo),  110 (78), 98 (GO) ,  97 (53). 
06 (60), 84 (82), 70 (78). 

3.5. (+)-Omil~ot i iz  ((&)-l) ,  3.5.1. Via N-BenzoyZoncinotin (18). 168,5 ing (0,40 minol) 17 in 
4 nil abs. Pyridin wurden mit 0,3 ml Benzoylchlorid 1,5 Std. auf 90" cr\virnil.  Danach \\-urde 
cyingedampft, der Ruckstand in 5 ml 2~ Salzsaure und 5 ml C&,OH gcliist and 1 Stcl. bei 90" 
gchaltcn. Die Losung wurde zur Trockne gebracht, dcr Riickst-and in HzO nufgenommen, mit 
K&OS alkalisch gestellt und uschopfend niit Kther ausgezogen. Der Athcrcxtrakt ergab nach 
dein Eindainpfen 186,7 mg Rohprodukt, welchcs nach Chromatographie (15 g Alox, hlctivitat 
11-111; CHC13) 162 mg N-Benzoyloncinotin (18), gefolgt von 18,5 mg Ausgangsrnaterial 17 gab. 
llusbeutc an 18: 94%, bczogen auf umgcsetztes 17. - IR. :  3450, 3340 (NH),  1655 (Schulter, 
.V-Benzoyl, Amid I), 1623 ( N ,  AT-disubst. Amid), 1580 (ilroniat), 1520 (Amid 11). - MS. (1): 483 
(AW+, 18). 440 (5). 401 ( 8 ) ,  357 (ll), 349 (7), 307 (14), 287 (7), 233 (9), 20.5 (19), 176 (17), 174 (19), 
123 (loo),  111 (36) ,  110 (5l), 105 (71), 98 (39), 97 (36), 96 (39). 

95,5 ing (0,20 minol) N-Benzoyloncinotin (18) in riner Idsung voii 3,3 g X(CHs)&l 111 35 nil 
CH301-I wurden entsprcchend Versuch 3.8. bei 0" und 24 Sr 1-cduziert. Dann wurdc cingedanipft, 
ilcr Ruckstand in wasseriger I<zCO3-Liisung aufgeiiomnicn und die Losung init CHeC12 extrahicrt. 
Ocr Riickstand aus der organischen Phase wnrdc init Kthcr ausgezogcn. Den bcnzylalkohol- 
1ia.ltigc.n Xthcrextrakt dampftc man cin und chromatographiertc das Rohprodukt an cincr prap. 
Silicagelplattc (Laufmittcl : Unterphase von C1-IC13/CW30H/konz. masscriger Ammoniak 19 : 1 : 2 ) .  
.\usbeUte an (&)-Oncinotin ( (  &)-l) : 45,l mg (60,2%)11). - IR. (CC14) : 1648 (AV, *V-disubst. Amid). -- 
.\IS. : 1)as Spektrum stiinmt mit deinjenigen des naturlichen Oncinotin uberein (Fig. 1 in 131) . 

C23H45N30 (379,641 Bcr. C 72,77 H 11,95% G d .  C 73,OO 1-1 11,93% 

3.5.2. Durch Hydrolyse von 17. 27.5 nig 17 wurdcn iin cvakuierten Rombenrohr init 5 nil 3~ 
incthanolischcr Snlzsaurc 3.5 Std. auf 120" erhitzt. Uann wurde eingeengt, dor Ruckstand in 
\vciiig wasscriger lizCO3-Losung aufgcnoinmen, init CIrICI3 estrahicrt und der Extrakt einge- 
rlampft. Dcr Riickstand wurdc durch prap. DC. (CHC13/C€€~C)II/25proz. Ammoniak 9:  1 : 1) ge- 
trennt und licfcrte nebcn 50 mg 17 111 mg (55% bezogen auf unigesctztcs 17) (+)-1. 

3.6. 1 I-~l-(S-Ami~zo-4-tosyZ-4-aza-octyZ)-2-piper~dyl]u~zdec~insai~re (19). Hydrolyse von 331 ing 
10,.55 rninol) 13 mit 20 ml 3~ Salzsaure durch 20 Std. Kochen unter Ruckfluss licferte nach 
Eindaisipfcii und 5mal Aufnehnien in je 20 ml IIzO und wieder Eiiidainpfcn 312 mg (91,5y0) 
amorphcs 19 .  2HCl. Uas Praparat wurdc ohne wcitere Reiiiigung fur Versuch 3.7. cingesetzt. 

3.7. ~--\j_osyZpseudooizcinotilz (20). Analog zu Vcrsuch 3.4. wurden 312 mg ( 0 5  mmol) 19 . 
lHC1 niit SOClz in das Saurechlorid iibcrfuhrt und anschliessciid in Gegenwart \'on 0,3 ml (2,17 
inniol) Triiiithylamin in Benzol cyclisiert (Stationarkonzcntration an Siiurechlorid ca. 10-6~). 
Alan erhiclt 126 mg (4774) kristallines 20. Ilmkristallisation aus iithcr liefertc 90 mg farblose 
Kristallc vom Smp. 108-109". - IK. : 3445 (A'-monosubst. Amid), 1660 (Amid I) ,  1600 (hroinat), 
1515 (!\mid 11), 1338, 1160, 1090 (Sullonaniid) ; IR. (KHr) : 3320, 1640, 1537, 1340, 11 52, 1090. - 
11s.: 533 ( A f t ,  38) ,  480 (10). 420 (12), 378 (55), 364 (6), 269 (5), 155 (6), 153 ( 8 ) ,  141 (9), 124 (17), 
110 (41), 98 (45). 96 (loo),  91 (33), 84 (29), 70 (41). 

C ' J ~ I ~ ~ ~ A ~ ~ O ~ S  (533,83) Tkr C 67,50 I-I 9,6 3 %  Gef C 67,49 1 1  0 SJ-?,, 

Seben Oncinotin \vurdcn noch 22 nig (22,8 %) eineb raschcr w aiidcrndcn iL cbenproduktrs 
isoliert, be1 dem cs sich um em N-Cyclohexcnylcarbonyloncinotin handclt (MS 487 (hi'+, 
loo), 444 (6), 406 (19), 349 ( l o ) ,  335 (8). 307 (7), 223 (7), 209 (ll), 138 ( lo) ,  123 (90), 110 (69), 
c18 (58), 97 (SO), 96 (53), 84 (67), 81 (54), 70 (45), das Xebcnprodnkt 1st nic ht acctylierbar) 
He1 der Elektrolyse von 150 mg 18 in 40 nil DMF in Gegenwart von 360 mg N(CzH5)d I bei 
0" und - 2,5  V (bezogen auf die gesattigtc I<alon~elclcktrode) cntstanden in nachmeisbarei 
3Icnge (DC ) keinc Nebenprodukte 
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Eine Probe der Aminosaure 19, hergestellt durch li2CO3/CHC13-Behandlung von 19 . 2  HCl 
gab beim Erhitzen auf 280-300" (1LIetallbad/0,001 Torr) ein Destillat, welches gemass DC. ca. 
10% 20 enthielt. 

3.8. (&)-Pseudooncinotin ((+)-4). 77 mg (0,14 mmol) 20 in einer Losung von 3,3 g (30 mmol) 
N(CH3)&1 und 35 ml CH30H (Merck) wurden bei 0" und 24 V mit 0,l  bis 1 A (Reaktionsende) 
in einer gegenuber [6] modifizierten Elektrolysierapparatur (Kathode: destilliertes Hg, *inode : 
Elektrographit) ca. 20 Min. elektrolysiert. Dann wurde abgctrennt, eingedampft, der Ruckstand 
in HzO aufgenommen, die Losung mit KzC03 alkalisch gestellt und erschopfend mit CHzClz ex- 
trahiert. Nach dem Eindampfen der organischen Phase erhielt man 55 mg (ca. 100%) DC.-reines 
( f)-Pseudooncinotin (( &)-4), wclches spontan kristallisierte: Smp. 62-64,5" (aus Ather/Hexan). - 
IR. :  3450 (NH), 3260 (br., NH assoz.), 1662 (Amid I), 1519 (Amid 11). - MS.: 379 (M+, 35), 
364 (Z ) ,  350 (lo), 336 (lo), 283 (63), 269 ( l l ) ,  152 (7), 139 (S), 124 (23), 123 (20), 112 (ZO), 110 ( Z j ) ,  
98 (loo), 97 (46), 84 (41), 70 (35). 

CzaH45N30 (379,64) Ber. C 72,77 H 11,95% Gef. C 72,51 H 11,75% 
4. N-(4-Brombutyl)-N-(3 -acetamidopropyl)-p- toluolsulfonamid (7).  - 4.1. N- (3-  

Acetamidopropy1)-p-toluolsulfomamid (31). Analog zu Versuch 2.1. crhielt man aus 14,s g (0,2 mmol) 
1,3-Trimethylcndianiin 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 (3'-mono- 
subst. Amid), 1653 (Amid I), 1599 (Aromat), 1513 (Amid 11), 1325, 1153, 1090 (Sulfonamid). - 
MS.: 271 (0,4), 270 (M+, 0,2), 227 (0,4), 184 (l), 171 (Z),  155 (13), 115 (jl), 91 (43), 72 ( l l ) ,  65 ( l l ) ,  
60 (S), 56 (100). 

C12H18N203S (270,35) Ber. C 53,31 H 6,71% Gef. C 53,29 H 6,940/, 
4.2. N-(4-Brombutyl)-N-(3-acetamidopropyl)-p-tol.~lolsuljFonaiIz.id (7). Entsprechcnd Versuch 2.2. 

wurden beim Umsatz von 1 g (3,7 mmol) 31 mit 200 mg (4,16 niinol) 50proz. NaH-01-Dispersion 
und 3,5 ml (6,384 g, 29,58 mmol) 1,4-Dibrombutan 1,265 g (84%)12) 7 als farbloses 0 1  erhaltcn. 
Wie 13 liess sich auch 7 bei 0,001 Torr nicht ohnc Zersetzung dcstillicrcn. Zur Analyse wurde 
48 Std. bei 5O0/0,O0l Torr getrocknet. - IR .  : 3430 (N-monosubst. Amid), 1667 (Amid I), 1600 
(Aromat), 1524 (Amid 11), 1338, 1158, 1090 (Sulfonamid). - MS.: 407 (M+, 0,2), 405 (Mf, 0,2), 
320 (l), 318 (l), 251 (27), 249 (ZS), 192 (56), 190 (58), 155 (26),  100 (27), 91 (loo), 84 (59), 70 (24), 
65 (26). 

C16HzjBrNz03S (405,36) Ber. Br 19,71% Gef. Br 18,95% 
5.  (-I-)-Neooncinotin ((-k)-2) und (f)-Isooncinotin ((&)-3). ~ 5.1. Il-:l-(8-Acetanzido- 

~-tosyl-~-aza-octy1)-2-piperidyl]undecansaure-methylester (22). Entsprechend Versuch 3.1. wurden 
6,98 g (24,63 mmol) 5 in 50 ml 99,jproz. Athanol und 10 ml N-Athyl-N, N-diisopropylamin mit 
4,2 g (28 mmol) NaI versetzt und zu dicser Mischung 10 g (24,67 mmol) 7 in 50 ml 99,jproz. 
Athanol unter Ruckfluss innerhalb von 2 Std. getropft. Nach weiteren 22 Std. Kochen wurde 
aufgearbeitct. Zur Extraktion dicnlc Athcr/Benzol9 : 1. Nach Chromatographie erhielt man neben 
1,53g7 11,16g (74,5%bezogenauf 5 )  22alsfarbloscs0l.-TR.: 3690, 3436 (Amid), 1733 (COOCH3), 
1661 (Amid I), lG00 (Aromat), 1522 (A4mid II) ,  1333, 1153, 1088 (Sulfonamid). - MS.: 607 (M+, 1), 
606 (Z) ,  576 (Z), 452 (17), 408 (loo),  322 (4), 296 (14), 282 (73), 254 (30), 171 (7), 156 (lo), 140 (7), 
124 (7), 114 (17), 110 (lo), 100 (13), 98 (13), 97 (14), 92 (16), 91 (26), 84 (77). 

C33H57N305S (607,91) Ber. C 65,20 H 9,45% Gef. C 64,94 H 9,67% 
5.2. Il-[I-(8-Acetamido-5-tosyl-5-aza-octyl)-2-piperidyl]undecansUure (23). Gemass Versuch 3.2. 

wurden 11,15 g 22 mit 2~ Xatronlauge verseift. Nach Aufarbeitung resultierte DC.-ein- 
heitliche Saure 23 als farbloser Lack (10,9 g, ca. 100%). - IR . :  3400 (NH, COOH), 1710 (COOH), 
1663 (Amid I), 1603 (Aromat), 1535 (Amid Il), 1339, 1160, 1092 (Sulfonamid). - MS.: 593 (M+, 
0,5), 592 (l), 438 (9), 408 (loo), 322 (2), 282 ( l l ) ,  268 (2), 254 (4), 169 (4), 155 (5). 138 (j), 124 
(8 ) .  112 (ll), 110 (17), 100 (18), 98 (21), 97 (30), 91 (26), 84 (84), 70 (16). 

5.2.1. i'l-[/-(8-Acetamido-5-aza-octyl)-2-piperidyl]undecansaure (32). Die Enttosylierung von 
23 (2 g, 3,37 mmol) wurde entsprechend Versuch 3.3. mit Na/fl.NHa ausgefuhrt. Man erhiclt 32 

12) Bei grosseren Versuchsansatzen wurde die unigekehrte Zugabemethode angewandt und wie 
folgt vorgcgangen: Das Na-Salz von 31 in DMF wurde wahrend 1 Std. zu uberschussigem 
1,4-Dibrombutan in DMF getropft (iibrige Bedingungen wie in Versuch 2.2.). Folgende Aus- 
beuten wurden clabei erhalten: aus 13,9 g 31 und 2,5 Aquiv. 1,4-Dibrombutan 53% 7, ails 
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, farblosc Kristalle vom Smp. 
137-138" (2-Propanol/Ather). - IR.  (KBr): 3420, 3245 ( M I ,  COOH). 1720 (COOH), 1670 (Amid), 
1573 (Amid 11). 

Eine Probe des Dihydrochlorides wurde in die Aminosaure 32 umgewmdelt (1<2C03/CHCI3). - 
IR.: 3445, 3280 (NH), 1660 (Amid I), 1560 (Amid 11, COO-). - M 439 (.!If+, 0,2), 421 (l), 
282 (6). 268 (5), 254 (22), 236 (13), 171 (7), 154 (5), 138 ( lo) ,  126 (ll), 118,j  (7), 112 (9), 110 (8) ,  
100 (lo),  98 (15), 97 (9), 84 (loo), 70 (14). 

5.2.2. 11-[1-(8-Acetamido-5-acetyl-5-aza-octyl)-2-pipevidyl]undecan.~uztvc-nzetl~ylester (33). Xus- 
gehend von 20 mg 32 erhielt man nach Veresterung mit methanolischer SalzsSure, gcfolgt von 
Acetylierung mit Acetanhydrid/Pyridin (16 Std./ZO") nach ublichcr Aufarbcitung in guter Aus- 
beute 33, welches nach Destillation (210-230"/0,001 Torr) als farbloses 01 arificl. - IK. (CC14) : 
3340 (Amid), 1745 (COOCHa), 1680 (Amid I), 1640 ( N ,  N-disubst. Amid), 1.520 (Amid 11). - MS. 
identisch mit MS. eines aus natiirlicheni Isooncinotin gewcinneneii hbbaupmduktes (vgl. 13', 
darin 25). Im DC. lassen sich 33 und 16 nicht voneinander untcrschriden. 

5.3. 11-[1-(8-Anzino-5-tosyl-5-aza-octyl)-2-piperidyl]undecu~zsuz~re (21). Die fiytlrolyse von 4,0 g 
23 mit 100 ml 3~ Salzsaure (20 Std./llO") und Aufarbeitung gemass 3.6. ergab 3,87 g (92%) 
21 . 2HC1 als farblosen Lack. Die daraus bereitete Aminosaure zeigte die folgenden Spcktren. - -  

IR.: ca. 3200 (br., NH) ,  1600 (Aromat), 1565 (COO-), 1338, 1160, 1090 (Sulfonamid). ~ M S . :  550 

146 (6), 138 (8), 124 (14), 117 (9), 110 (16), 104 (14), 98 (17), 97 (18), 96 (27), 91 (631, 84 (100). 
5.3.1. 11-[I-(8-Arnino-5-tosyl-5-aza-octyl)-2-piparidyl]unilecansaztre-nzctl~ylesti~v (24). Der Ester 

24 wurde mit 5~ methanolischer Salzsaure (14 Std./20°) aus 21 licrgcstellt und als farbloses 0 1  
isoliert. - IR. :  1730 (COOCHs), 1602 (Aromat), 1338, 1160, 1092 (Sulfonamid). - MS.:  565 (Af+, 
O,l), 564 (0,2), 410 (20), 366 (9), 296 (4), 282 (5), 252 (Z),  212 (12), 155 (13). 140 (6) ,  129 (6), 324 
(19), 98 (lo), 97 (9), 92 (27), 91 (48), 84 (100). 

5.4. 11-[1-(8-(N, N-Dibenzylamino)-5-tosyl-5-aza-oclyl)-2-piperilZ~~~;z~i~deca~a~suure-met~z~lester 
(26). 1,15 g (1,85 mmol) Aminosaure 21 wurden in einer Mischung von 0,46 g KOH und 30 ml 
CH30H/H20 1 : 1 gelost und dazu unter Ruckflusskochcn 2,21 g (17,j mmol) Benzylchlorid 
wahrend 6 Std. getropft. Durch Zugabc von KOH wurde stets ciii pH von 8-9 eingchalten. Nach 
dem Ansauren mit vcrdunnter Sdzsaui-e wurde eingcdanipft und der Riickstand rnit 5 N methano- 
lischer Salzsaure vercstert (16 Std./20"). Nach dcr iiblichcn Xufarbeitung chromatographierte 
man den olige Riickstand (2 g) an 40 g Alox ( N e r c k ,  Aktivitat 11-111) mit CHCls und erhielt 1,71 g 
des Dibenzylderivates 26; das Praparat erithielt noch ca. 20% Benzylalkohol. 

5.5. 11-[7-(8-(N, N-Dibenzylarni~zo)-5-aza-octyl)-2-piperi~yl~undeca~~saure-~~zecth~vlester (27). 1,71 g 
des rohen Esters 26 wurden in drci etwa gleich grossen, gctrenntcn Ansatzcn entsprechcnd Versuch 
3.8. elektrolytisch enttosyliert. Die drei Ansatzc ergaben zusanimcn 1,108 g 27, xvelches noch 
kleine Mengen Benzylalkohol enthielt. - IR.: 1735 (COOCIH3), 1608 (Aromat). - MS. (1): 591 
(M+,  0,001), 560 (l), 500 (15), 367 (9), 338 (5), 322 (4), 309 (4), 296 (4), 282 (35), 252 (Z),  217 (9), 
210 (8), 146 (6), 120 (6), 112 (lo), 110 (6), 98 (22), 91 (47), 84 (100). 

5.6. 11-[1-(8-(N, N-Diben~yZamino)-5-nia-octyZ)-2-~zpeperidyl]undecuv~siiuve (28). 914 mg dcs ro- 
hen Esters 27, gelost in 7 ml 99,5proz. Athanol, wurdcn mit 1,5 nil 2iv Xatronlauge vcrsetzt. 
Nach 18 Std. bei 20" wurde vom dthanol durch Einengcn befreit, dcr Riiclrstand mit verd. Salz- 
saure auf pH 2 gestellt und zur Trockrie eingedamplt. Der Riickstand xvurcle rnclirrnals in Aceton/ 
Benzol 1 : 1 aufgenommen, das Losungsinittel wieder eingcdanipft und tler Ruckstand zuletzt 
24 Std. bei 0,001 Torr getrocknet. Der Riickstand wurdc in CI-IC13 suspeiidiert und das ungcloste 
NaCl iiber Celite abfiltriert. Eindampfen dcs Filtrates ergab einen farbloscn Schaum, der zur 
Entfernung von Spuren Benzylalkohol 2mal mit je 100 ml abs. a ther  ausgezogen wurde (jc 
24 Std./20"). Der getrocknete Ruckstand (907 mg) stellte 13C.-reincs 2 8 .  3HC1 dar. -4usbeutc. 
bezogen auf 21 (Stufen 5.4 bis 5.6) : 86%. 

5.7. N, i\l-Dibenzylneooncinotin (29). Der Cyclisierungsschritt erfolgte gcmass Versuch 3.4. : 
377 nig (0,55 mmol) 28 . 3HCI in 50 ml Benzol/allioholfreiem CHC13 9: 1 xvurden innerhalb 3 Std. 
gleichzeitig mit einer Losung von 1 ml (7,23 mniol) abs. Triaithylaniin in 50 ml Renzol zu 200 ml 
Renzol getropft (Stationiirkonzentration des Saurcchlorids ca. 1 0 - 6 ~ ) .  Nach dcr Aufarbeitung 
erhielt man 328 mg eines Produktes, welches nach dcr Chromatographie (20 g .Ilox, Mevck,  Ak- 
tivitat 11-111; CHCls/Bcnzol 1 : 1) 232 nig (73%) DC.-rcines 29 als iarblosen Lack lieferte. Uei 
einem zweiten Ansatz erhielt man aus 530 mg 28 . 3 HCI 291 m g  (67,5y0) 29. - IR. : 1627 (N, A -  

(M+, 0,2) ,  533 (M+-HzO, 3), 378 (15), 366 (9), 323 (7), 309 (22), 282 (S), 210 (5), 155 (lo), 151 (8), 
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disubst. Amid), 1497 (Aromat). - MS. (1): 559 (M+, l ) ,  558 ( l ) ,  517 (Z) ,  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 (loo), 84 (25). 

5.8. (&)-.Veooncinotin ((&)-2).  Eine Losung 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. Wahrend 1 Std. wurde bei 85" im offenen Gefass Hz durchgeleitet. Xach 
dem Abfiltrieren des Katalysators, Nachwaschen mit Eisessig und Eindampfen des Filtrates 
erhielt man 182 mg 2 * 2CH3COOH. Behandlung des Hydroacetates mit K2C03 in wasserigcr 
Losung, gefolgt von Ausschiitteln mit CHzClz ergab nach Abdampfen des CHzClz 145 mg (92%) 
(+)-2 als farbloses 01,  welches sich dunnschichtchromatographisch und in der Farhreaktion 
nicht vom natiirlichen Oncinotin/Neooncinotin-Gemisch unterschied. - IR. (CCL) : 3350 (NH), 
1645 (N,N-disubst. Amid). - MS. (1): 379 ( M f  15), 349 (17), 336 (13), 137 (loo), 124 (35), 112 
(24), 111 (ZO), 110 (26), 93 (57), 92 (38), 91 (53), 84 (76). 

5.8.1. N-Acetylneooncinotin (34). Eine Probe (&)-Neooncinotin (( &)-2) wurde wie iiblich mit 
Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. - MS.: 421 (M+, 82), 378 (15), 349 (22), 137 (loo), 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. langere Zeit getrocknet worden waren, 
wurden mit einer Losung von 2 ml SOClz und 2 ml Benzol 1 Std. bci 20' stehen gelassen. Nach 
Abdampfen und Trocknen im HV. wurde der Riickstand in 50 ml abs. Benzol gelost und ent- 
sprechend Versuch 3.4., jedoch in benzolischer Losung mit 1 ml (7,2 mmol) Triathylamin cycli- 
siert (Eintropfzeit 3 Std.). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Chromatographie an 
20 g Alox mit CHC13 und crgab 401 mg (87%) 25 vom Smp. 72-74" (aus Ather/Hexan; farblose 
Kristalle). - IR. (KBr) : 3320 (N-monosubst. Amid), 1640 (Amid I), 1530 (Amid 11), 1340, 1150, 
1090 (Sulfonamid). - MS.: 533 (M+, 25), 490 (9), 420 (lo), 378 ( loo) ,  295 (6), 167 (12), 135 (13), 
124 (29), 110 (33), 98 (38), 97 (27), 96 (28). 91 (45), 84 (60). 

C ~ O H ~ I N ~ O ~ S  (533,83) Rer. C 67,50 H 9,63% Ge€. C 67,71 H 9,93% 
Eine Probe der Aminosaure 21 ergab bei dcr Dcstillation (280-300" Metallbad, 0,001 Torr) 

ein Produkt, welches gemass DC. neben 21 ca. 10 "/b N-Tosylisooncinotin (25) enthielt. 
5.10. (&)-Isooncinotin (( -J)-3). 1,05 g N-Tosylisooncinotin (25) wurden cntsprechend Versuch 

3.3. mit Na/fl. NHQ enttosyliert. Nach der Aufarbeitung erhielt man 678 mg (91 %) lcristallisiertes 
(&)-Isooncinotin. Smp.: Beginn 52" nach Sintern, einheitliche fliissige Phase ab 68" (aus Ather/ 
Pentan). - IR.: 3450, 3275 (NH), 1648 (Amid I), 1520 (Amid 11). -~ MS.: 379 (&I+, 49), 336 (15), 
323 (lo),  281 (13), 255 (69), 180 (9), 155 (S), 140 (9), 138 (16), 137 (8), 125 (40), 124 (58), 111 (32). 
110 (30), 98 (loo), 84 (66). Zur Analysc wurde eine Probe bei 160-l80~/0,001 Torr dcstilliert. 

CzaH45N~0 (379,64) Ber. C 72,77 13 11,95% Gef. C 72,43 H 11,76% 
Das synthetische Material zeigte ausser der spez. Drehung die gleichen Eigenschaften wic 

( -  )-Tsooncinotin itus Oncinotis ?ziti& (DC., Farbreaktionen, TR., MS.). 
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