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The structure of the spermine alkaloid aphelandrine from Aphelandra sguarrosa NEES 

Summary 

The new spermine alkaloid aphelandrine (2) has been isolated from Aphelandra 
squarrosa NEES. By oxidation of 2 with KMn04 followed by methylation (CH2N2) 
12 and 14 could be prepared (Scheme 2). Fusion of 2 with KOH yielded spermine 
(1) whereas hydrolysis of 2 in hot hydrochloric acid results in lacton 17, the structure 
of which could be elucidated by comparison with a synthetically prepared model 
compound (Scheme 3). The benzylic bonds N (lo), C ( 1  1) as well as 0 (16), C (17) of 
2 could be cleaved by hydrogenolysis (compare 23 and 26; Scheme 4). The elucida- 
tion of the correct linkage of the spermine moiety with the aromatic dicarboxylic 
acid is based mainly on chemical and spectroscopic evidence of the tetrahydro deri- 
vative 26, the Hofmann-degradation products 28,30 and 31 (Scheme 6) as well as the 
ester 35, prepared by partial hydrolysis of 2 (Scheme 7). 

~~~~ ~ 

Alkaloide, die Spermin (1) als basische Komponente enthalten, kommen in der 
Natur selten vor. Bisher sind die folgenden macrocyclischen Stickstoffverbindungen 
bekannt: (+ )-Chaenorhin aus Chaenorhinum-Arten (Scrophulariaceae) [2-41, die 
Homalium-Alkaloide (- )-Homalin, (- )-Nopromalinol, (- )-Hopromin und 
(- )-Hoprominol aus Homalium pronyense GUILLAUM. (Flucourtiaceae) [ 5 ]  und die 
Pithecolobine aus Samanea saman MERR. (Leguminosae) [6] .  Im folgenden wird uber 
die Isolierung und Strukturableitung eines neuen macrocyclischen Sperminalkaloi- 
des berichtet. 

Aus den Wurzeln der zur Familie der Acanthaceae gehorenden, im sudostlichen 
Brasilien beheimateten [7], in anderen Teilen der Welt als Ziertopfpflanze gezuchte- 
ten Aphelandra squarrosa NEES mit der Zuchtbezeichnung ((Fritz Prinsleri) wurde in 

I )  169.Mitteilung siehe [ l ] .  
2) Teil der geplanten Dissertation von P. D., Teil der Dissertation von H .  B.,  Universitat Zurich. 
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einer Ausbeute von 0,24% (auf Trockengewicht berechnet) ein Alkaloid isoliert, fur 
welches der Name Aphelandrin (2) vorgeschlagen wird. Bezuglich des Vorkommens 
in anderen Aphelandra-Arten vgl. [8]. 

1. Charakterisierung von (+ )-Aphelandrin (2). - Aphelandrin (2, C28H36N404, 
M=492; Smp. 263" (Zers.), farblose Plattchen aus CH,OH, Nadeln aus 
H20/CH30H; [aID = + 230" (CH30H)) besitzt ein UV.-Spektrum (C2H50H) mit i,,, 
228 nm (log E = 4,23), 277 S (3,46), 283 (3,51) und 291 S (3,38), welches in 0,l N was- 
serigem HC1 keine signifikante Veranderung erfahrt. In 0,l N athanolischem NaOH 
tritt eine bathochrome Verschiebung um 10 bis 20 nm auf, was auf das Vorliegen 
einer phenolischen Hydroxylgruppe schliessen lasst. Das Spektrum von 2 zeigt eine 
sehr grosse Ahnlichkeit mit demjenigen von 2,3-Dihydro-3,5-dimethyl-2-@- 
methoxypheny1)-benzofuran (3)3). 

Im IR.-Spektrum von 2 (KBr) werden HN-, HO- und aromatische Gruppen an- 
gezeigt. Ein negativer Fluram-Test (vgl. [ lo]) schliesst die Anwesenheit primarer 
Aminfunktionen in Aphelandrin (2) aus. Das 'H-NMR.-Spektrum (270 MHz; 
CDCI3/CD3OD) von 2 enthalt im Bereich von 7,4-6,8 ppm Signale fur 7,4* 0,7 Pro- 
tonen, deren Analyse (vgl. exper. Teil) die Anwesenheit eines 1,4-disubstituierten 
und eines 1,2,4-trisubstituierten Aromaten belegt. Fur eine weitergehende Interpre- 
tation der NMR.-Spektren vgl. Kap. 6 und exper. Teil. 

Durch Behandeln mit Acetanhydrid/Pyridin wurde 2 ins Triacetylderivat 4 
(M= 618) venvandelt, in dessen 1R.-Spektrum (KBr) eine zusatzliche Bande fur eine 

1. 
?R3 

Schema I 
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3 [913' 

3, Zur Synthese und Charakterisierung von 3 vgl. [9]. UV.: i.,,,: 228 nm (log e = 4,27), 282 (3.64); 
276 (3,55), 293 (3,48); %,,,,,,: 213 (4,08), 251 (2,89). 3 liegt als cis-/trans-Gemisch im Verhaltnis 

4: 96 vor. 
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Phenoxycarbonylgruppe bei 1767 und eine starke Verbreitung der intensiven Amid- 
bande bei 1638 cm-' auftreten. Mit d6-Acetanhydrid wurde d9-4 (M= 627) gebildet. 
Behandlung von 4 rnit lproz. wasserigem NaOH (20") lieferte das Diacetylderivat 5 
(M= 576; keine 1R.-Absorption zwischen 1700 und 1640 cm-'), welches rnit Acetan- 
hydrid wieder in 4 iiberging. Aus 5 wurde durch Methylierung (CH2N2/Ather) der 
phenolischen Hydroxylgruppe N (6), N (10)-Diacetyl-0 (34)-methyl-aphelandrin (6, 
M = 590) hergestellt. 

Die Umsetzung von 2 rnit CH2N21Ather lieferte ein Gemisch von O-Methyl- 
aphelandrin (7, M = 506) und N, 0-Dimethyl-aphelandrin (8, M = 520). Durch Be- 
handeln mit AcetanhydridRyridin wurde 8 in die N'-Acetyl-N, O-dimethyl-Verbin- 
dung 9 (M = 562) umgewandelt; an welchem N-Atom die CH,-Gruppe in 8 und 9 
und die Acetyl-Gruppe in 9 steht, konnte bis jetzt nicht ermittelt werden. Behand- 
lung von 2 mit CH,I/DMF in Gegenwart von Na2C03 ergab N,N'-Dimethyl- 
aphelandrin (10, M = 520), welches rnit CH2N2/Ather ins N, N', 0-Trimethylderivat 
11 (M= 534) iiberging, das nicht mehr acetyliert werden konnte (vgl. Schema I ) .  
Durch Basen erleiden Aphelandrin und einige seiner Derivate eine Isomerisie- 
rung [4]. 

2.Abbaureaktionen mit KMnO,, KOH und HCl. - Die Oxydation von 6 mit 
KMn04 in AcetodEisessig fuhrte nach Veresterung (CH2N2) in 16proz. Ausbeute 
zum 4-Methoxybenzoesauremethylester (12, M = 166), der durch GC. mit einem 
authentischen Vergleichspraparat identifiziert wurde. Das Hydrogenolyseprodukt 
13 (vgl. Kap. 3) lreferte hingegen bei der Oxydation O(MnO,/wasseriger t-Butyl- 
alkohol) gefolgt von CH2N2-Behandlung ein Gemisch von 12 und 4-Methoxy- 
isophthalsauredirnethylester (14, M = 224) im Verhaltnis 4: 1 (Nachweis durch 
GC./MS.; Schema 2). Die dadurch festgelegten Substitutionsmuster der beiden aro- 
matischen Ringe in 2 werden durch die Analyse des Aromatenbereichs des 'H- 
NMR.-Spektrums von 2 bestatigt (vgl. exper. Teil). 

Die KOH-Schmelze [2] von 2 fuhrte zu einem Gemisch, aus dem durch Extrak- 
tion mit Benzol und anschliessender Acetylierung des Extraktes neben wenig 
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COOCH3 

12 14 

1 R = H , spermin 

16 R=CH3CO 
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N ,  N‘, N”-Triacetylspermidin (15, M= 271) als Hauptprodukt in ca. 20proz. Aus- 
beute N,  N’, N”, N”’-Tetraacetylspermin (16, M = 370) isoliert wurde. Es konnte 
nachgewiesen werden, dass kein Isospermin (H,N (CH,),NH (CH2)3NH (CH2)4NH2) 
[ 111 im Amingemisch vorhanden war. 

OCH3 
I 

CHsCO-N 

6 

1) Ch3OH/hCL / A  

2)HeOlHCL / A  

3 / 
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“) Aus Griinden der Ubersichtlichkeit, vor allem bei der Interpretation von NMR.-Spektren, wurden 
die durch Abbau und Synthese erhaltenen Umlagerungsprodukte 17 bis 20 sowie 29,38 und 39, teil- 
weise im Widerspruch zu IUPAC-Regeln, als Acrylsaurederivate benannt und analog 17 beziffert. 
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Die Behandlwng von 6 rnit CH,OH/HCl im Bombenrohr und anschliessendem 
Kochen in 2 N wcisserigem HC1 fuhrte unter Abspaltung des Sperminteils und Umla- 
gerung des Chromophors zur Lactonsaure 17 (M = 322, vgl. Schema 3). Bei der Ver- 
esterung von 17 init CH,OH/HCl resultierte ein Gemisch aus 17% 18 (M=336) und 
83% 19 (M = 368). Die UV.-, 1R.- und Massen-Spektren der Produkte 18 und 19 so- 
wie das 'H-NMK-Spektrum des Gemisches waren identisch mit Spektren der ent- 
sprechenden synthetischen Praparate4) (s. Schema 3 und exper. Teil). Katalytische 
Hydrierung von 19 (IR.: 1705 cm-' (unges. Estercarbonyl)) ergab das Tetrahydro- 
derivat 20 (M= .372; IR.: 1731 (ges. Estercarbonyl), 1702 cm-l (chelierter Ester)). 
Das Massenspektrum mit Basispik bei m/e 121 und mit einem [M-CH30H]+-Ion 
(ortho-Effekt) bestatigt die Struktur von 20. 

Aus den bisher angefiihrten Ergebnissen geht hervor, dass in Aphelandrin (2) 
Spermin (1) als basische Komponente eingebaut ist. Von den vier Stickstoffatomen 
sind zwei sekundare Amine und die beiden anderen vermutlich Amide. Der andere 
Molekelteil, der das Chromophor enthalt, ist aus zwei p-Hydroxyzimtsauren aufge- 
baut, die entsprechend 2 miteinander verbunden sind. Noch nicht diskutiert wurden 
im wesentlichen die Art der Bindungen zwischen dem Spermin und dem das Chro- 
mophor enthaltenden Baustein sowie die Verknupfungsstellen. 

3. Hydrogenolysen. - Aphelandrin (2) liess sich in CH30H/CH3COOH durch 
Aufnahme von 1 mol Was~erstoff~) zu 16,17-Dihydro-16,17-seco-aphelandrin (22) 
hydrogenolysieren (1 atm, Pd/C, 20"; Schema 1). Von 22 konnte kein MS. aufge- 
nommen werden Im 'H-NMR.-Spektrum erscheint bei 4,28 ppm ein breites d x  d 

a ) ,  b )  2 -  

Schema 4 
OCOCH3 
I 

c ) ,  b l  
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13 R'= R L = C H 3 .  R3=H 

dq- 13 R ' = R 2 = C H 3 . R ~ D  

23 R' =R2=CH3C0,  R3= H 

dl - 23 R'=R2=CH3C0,R3 'D 

a) H,( ia tm.  Pd/C,LO',  CH30H/CH3COOH ) :  b )  ( C H 3 C 0 ) 2 0 / P y r i d i n ;  cl  H2L5atm. P d / C . 5 5 ° . C H 3 C O O H l  

4, Das charakteristische Strukturelement des durch einen Phenyl- und einen Carboxamido-Rest substi- 
tuierten Dihydrobenzofurans ist auch im Alkaloid Hordatin A (21, Schemu 3) enthalten. Bei der 
Strukturaufklarung von 21 wurde bereits von Stoessf [12] eine mit der Chromophorumlagerung von 
6 nach 17 vergleichbare Reaktion beobachtet. 
Die Bildung eines Dihydro-Derivates wurde aiihand der Verbindungen 13 und 23 ermittelt. 5, 
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fur H-C(18). Acetylierung von 22 ergab das Tetraacetylderivat 23 (M=662; IR.: 
1765 cm-' intensiv, zwei Phenoxycarbonylbanden). Die Deuteriolyse fuhrte nach 
Acetylierung zu d,-23 (M=663), d.h. bei der Hydrogenolyse wird 1 H-Atom an 
Sauerstoff gebunden, das andere an Kohlenstoff. Wurde die Tetraacetylverbindung 
23 rnit lproz. wasserigem NaOH und anschliessend mit (CH3),SO4 behandelt, SO 

bildete sich das N ,  N'-Diacetyl-0, 0'-dimethyl-Derivat 13 (M = 606; IR.: nur Amid- 
carbonylbanden). Aus dl-23 wurde unter gleichen Bedingungen dl-13 (M = 607) er- 
halten. Im 'H-NMR.-Spektrum von d,-13 erscheint bei 437 ppm fur H-C(18) ein d 
(.I= 4 Hz) statt eines d x  d (J= 9 und z.5 Hz) im Spektrum von 13. Dies bestatigt 
den Einbau eines Deuteriumatoms an C (17) (vgl. Schema 4).  

Unabhangig vom chemischen (Benzylstellung) und NMR.-spektroskopischen 
Beweis spricht das MS. von 13 und dl-13 fur den D-Einbau an C (17): 

0 R = H , m / e 1 2 1  

b R = D . m / e  122 

Im Spektrum von 13 wird m/e 121 (a) als intensives Signal registriert, in demje- 
nigen von dl-13 tritt eine Verschiebung nach mle 122 (b) auf. 

Auch die Hydrogenolyse von Diacetyl-methyl-aphelandrin (6) fuhrte zu 13, 
wenn das zunachst gebildete Produkt 24 (M= 592) mit CH2N2/Ather behandelt 
wurde. Die beiden auf verschiedenen Wegen hergestellten Praparate der Verbindung 
13 haben identische 1R.- und Massen-Spektren und zeigen gleiches Verhalten im 
DC.; bezuglich kleiner Abweichungen in den chiroptischen Eigenschaften, vgl. 
exper. Teil. Umsetzung von 24 in AcetanhydridlPyridin ergab das Triacetylmethyl- 
derivat 25 (M = 634; IR.: 1763 cm-' (Phenoxycarbonyl)). 

Behandlung von 2 rnit H2 unter energischeren Bedingungen (5 atm, PdlC, 55" ,  
CH,COOH)gefolgt von Acetylierung ergab neben 55% der Dihydroverbindung 23 
45% des Tetraacetyltetrahydroderivates 26 (M = 664; [nID= - 118" (CHCl,)). Das 
UV.-Spektrum rnit A,,, 264 nm (log E = 2,95) ist ein Additionsspektrum von O-Ace- 
tyl-p-kresol und 0-Acetyl-2,Cxylenol (i,,, 265 nm, log i: = 3,01), d. h. die beiden 
Benzolkerne blieben bei der Hydrogenolyse unangetastet. 

Das Massenspektrum von 26 ist im Gegensatz zu denjenigen der bisher disku- 
tierten Aphelandrin-Derivate stark gegliedert und erlaubt damit strukturanalytisch 
wichtige Ruckschliisse. Das Auftreten intensiver Signale bei rnle 242, 256 und 268 
(Schema 5), die auch im Massenspektrum von N,  N', N", N"'-Tetraacetylspermin 
(16) registriert werden, beweist das Vorliegen von Spermin in der N ,  N'-Diacetyl- 
Form in 26 [13], [14]; ferner muss auch N" acyliert sein. Bezogen auf Aphelandrin 
(2) selbst heisst das, dass die beiden basischen Stickstoffatome benachbart, also nur 
durch einen Trimethylenrest getrennt sind. Diese Aussage wird noch durch das Ion 
mit mle 465 gestutzt, welches durch a-Spaltung zu N (l), d. h. durch Abspaltung der 
((Seitenkette)) entsteht. 
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m/e 465 

Aus den Hydrogenolyseversuchen kann fur die Struktur des Aphelandrins (2) 
der Schluss gezogen werden, dass eine Benzylphenylather- und eine Benzylamin- 
Teilstruktur vorhanden sind. Da es sich bei letzterer, wie die massenspektrometri- 
schen Untersuchungen gezeigt haben, um ein sekundares Amin handelt, welches 
durch drei Methylengruppen vom anderen basischen sekundaren Amin getrennt ist, 
muss ein Ende der Spermin-Einheit benzylstandig sein. Die Verknupfungsstelle zum 
Chromophor ist C (1 1). Ubereinstimmend damit wird im 'H-NMR.-Spektrum 
(CDC1,) von Triacetylaphelandrin (5)  bei 5,81 ppm ein breites f (H-C(11)) regi- 
striert. Das entsprechende Proton erscheint im Tetraacetyl-dihydro-seco-Derivat 23 
bei 6,04 ppm als breites s und kann im Spektrum von 26 nicht lokalisiert werden 
(keine H-C-Abssrption zwischen 6,5 (Beginn des Aromatenbereiches) und 3,9 ppm 
(An fang eines Vielprotonen-m)). 

4. Hojmannscher Abbau. - Die Behandlung des N ,  N', 0-Trimethylaphelandrins 
(11) mit CH,I in Benzol ergab die monoquaternare Verbindung 27-1. Dieselbe Ver- 
bindung erhielt man auch aus 2 mit CH31 und K2C03 in CH30H. Nach dem Uber- 
fuhren von 27-1 in das entsprechende Chlorid (Ionenaustausch) wurde ein Hof- 
mannscher Abbau durchgefiihrt ((CH3)3COK/(CH,)3COH). Das UV.-Spektrum der in 
82proz. Ausbeute erhaltenen Base 28 (vgl. Schema 6) ist demjenigen der Verbindung 
29 (Schema 3) sehr ahnlich. In Ubereinstimmung mit der Anwesenheit einer pheno- 
lischen Hydroxylgruppe erfolgt auf Basenzusatz eine deutliche bathochrome Ver- 
schiebung des langwelligsten Maximums. Im 'H-NMR.-Spektrum von 28 tritt zwi- 
schen 7,2 und 6,6 ppm ein m fur sieben aromatische und ein olefinisches Proton 
auf. Zwei m in der Vinylregion bei ca. 5,8 und CN.  5,2 ppm entsprechen einem bzw. 
zwei Protonen. Das 13C-NMR.-Spektrum laisst auf die Anwesenheit folgender 
C-Atome schliessen: zwei Carbonyl-, zwei sauerstoffsubstituierte aromatische, 14 
aromatische und olefinische sowie 14 aliphatische C-Atome, total 32 C-Atome. Im 
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Schernu 6 
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27- CL 28 R = H  

d f p - 2 8  R = D  

31 

42 43 30 

Massenspektrum erscheint als Pik hochster Masse m/e 432 (C26H28N204), d. h. das 
um N, N ,  "Trimethyl- 1,3-propandiamin verminderte Molekulargewicht von 28 
(M= 548). 

Im oberen Massenbereich fallt m/e 391 (C23H23N204) auf, das durch Abspaltung 
des Allylradikals (a-Spaltung zu N (1)) entsteht. 

Bei Behandlung von 2 rnit CD31 und darauffolgendem Hofmannschen Abbau 
entstand d12-28 (M=560) mit m/e 435 als Pik hochster Masse. Im Ion mle 435 ist 
nur die p-Hydroxyphenylgruppe deuteriomethyliert. 

Aus der Base 28 wurde durch Erhitzen rnit ges. methanolischem KOH und an- 
schliessender Benzoylierung das 1,3-Propandiaminderivat 30 (M = 220) gebildet 
(Schema 6), das mit einem synthetischen Praparat (vgl. Schema 6) durch Vergleich 
der 1R.-, 'H-NMR.- und Massen-Spektren identifiziert wurde. Nach Methylierung 
gefolgt von Basenbehandlung wurde aus 28 die Verbindung 31 (M = 432) erhalten. 
Diese Ergebnisse des Hofmannschen Abbaus stutzen diejenigen der Hydrogenolyse- 
expenmente (vgl. Kap. 3). 

5. Selektive Spaltung der N-monosubstituierten Amidbindung in Aphelandrin (2) 
(Schema 7). - Die Behandlung von N ,  N'-Diacetyl-0-methylaphelandrin (6)  rnit 
Benzoylchlorid/Pyridin bei 55" ergab in 85proz. Ausbeute das sekundare Amid 32 
(M= 694, IR.: 1710 cm-', keine HN-Absorption). Im 'H-NMR.-Spektrum von 32 
werden - verglichen mit dem Spektrum von 6 - mit Ausnahme der zusatzlich auf- 
tretenden aromatischen Protonen keine signifikanten Anderungen festgestellt. Nach 
Behandlung von 32 mit wasseriger NaOH-Losung (20", 24 Std.) wurden 59% Aus- 
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gangsmaterial 6 und 27% durch Offnung des Lactamringes entstandenes Produkt 33 
erhalten. Die Hydrogenolyse von 33 (H2, Pd/C) unter Offnung des Dihydrofuranrin- 
ges, gefolgt von M ethylierung mit CH2N2, lieferte die Verbindung 34 (M = 742; IR.: 
1735 cm-' (Estercarbonyl)). Veresterung der Carbonsaure 33 ergab 35 (M = 726; 
IR: 1740 cm-' (Estercarbonyl)). Die Behandlung von 33 mit CD,OH/HCI fuhrte zu 
d3-35 (M=729). Im 'H-NMR.-Spektrum von 35 1st fur H-C(17) und H-C(18) je 
ein d zu erwarten. Da 35 als Konformerengemisch vorliegt, erscheinen fur ersteres 
zwischen 6,4-5,7 ppm mindestens drei verschieden intensive, sick teilweise uberlap- 
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pende d;  fur letzteres finden sich zwischen ca. 4,8-4 pprn mindestens zwei d.  
H-C(11) absorbiert bei 5,45 ppm als breites unstrukturiertes Signal. Die chiropti- 
schen Eigenschaften des seco-Derivates 35 ([aID = + 7 1 O ;  CD.: 236 nm (d e = + 30) 
weichen nicht wesentlich von denjenigen von 6 bzw. 32 ab. 

Durch selektive Reduktion der Estergruppe rnit LiBH, liess sich 35 in den Alko- 
hol36 (M = 698; 1R.-Spektrum: keine Estercarbonylabsorption) iiberfuhren. Reduk- 
tion rnit LiBD, ergab d2-36 (M = 700). Zur Charakterisierung wurde 36 in Acetan- 
hydridlpyridin in die O-Acetylverbindung 37 (M = 740; IR.: 1737 cm-' (Estercar- 
bonyl)) umgewandelt. Deuterierende Acetylierung von 36 ergab d3-37 (M = 743). 

Im 'H-NMR.-Spektrurn von 36 treten im Bereich zwischen 6,s und 4,2 ppm, in 
weitgehender Ubereinstimmung mit dem Spektrum von 35, Signale fur H-C (17) 
und H-C (1 8) auf. Dieser Befund bedingt das Vorliegen der Carbonylgruppe C (1 9) 
in 36. (Wird die Ketogruppe an der Stelle 19 zu einer Methylengruppe reduziert, wiir- 
den Anderungen der chemischen Verschiebung und Multiplizitat von H-C (1 8) eintre- 
ten.) Die reduzierbare Estergruppe in 35 enthalt somit C (24). Das monosubstituierte 
Amid-Stickstoffatom in Aphelandrin (2) wird dadurch an der Stelle 23 festgelegt. In 
Ubereinstimmung rnit der vorgeschlagenen Struktur wird im 'H-NMR.-Spektrum 
vom 36 fur H-C (1 1) ein verglichen mit 35 um 0,26 ppm nach hoherem Feld ver- 
schobenes Signal gefunden (Wegfall der zu H-C (1 1) b-standigen Carbonylgruppe). 
Die MS.-Spektren von 36 sowie d2-36 bestatigen die getroffene Zuordnung (vgl. 
Schema 8). 

Schema 8 

3 6 t  R = H . m / e  698 

d2-36? R = D , m / e  700 

'H 

m/e 653 m/e 611 

Durch a-Spaltung zu N(10) wird aus dem Molekular-Ion mle 698 unter Verlust 
von CH2CH20H (bei d2-36: CH2CD20H) das Ion mle 653 gebildet, das nach Keten- 
abspaltung in mle 61 1 ubergeht, welches das charakteristische Ion der oberen Mas- 
senregion darstellt. 

Damit ist die Struktur von Aphelandrin (2) abgeleitet; es fehlt nur noch die Be- 
stimmung der ChiralitaF) an den Zentren l l ,  17 und 18. 

6, Untersuchungen zur Konfigurationsbestimmung von 2 sowie Versuche zu dessen Isomerisierung 
sind im Gange. 
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6. Spektroskapische Untersuchungen. - Massenspektren. Alkaloide mit mittleren 
oder grossen Ringen, an denen keine Seitenketten haften, zeigen beziiglich ihres 
massenspektrometrischen Verhaltens unabhangig von ihrer Struktur Gemeinsam- 
keiten. Die Spektren werden durch einen intensiven Molekelpik und schwachere 
Signale fur Fragment-Ionen charakterisiert. Die Strukturableitung dieser Fragment- 
Ionen erweist sich im allgemeinen - trotz Deuterierungs- und Hochauflosungsdaten 
- als ausserst schwierig und unsicher. Der strukturanalytische Wert massenspektro- 
metrischer Untersuchungen an dieser Art von Verbindungen ist nur gering. Diese 
Beobachtungen wurden u. a. an den Spermidin-Alkaloiden Oncinotin [ 151, Neo- 
oncinotin [ 161, Iso-oncinotin [ 161, Inandenin [ 151, den Lunaria-Alkaloiden [ 171, am 
Spermin-Alkaloid Chaenorhin [2] sowie an Lythraceen-Alkaloiden, z. B. Lythrin 
[ 181 gemacht (vgl. [ 191). Auch die Massenspektren von Aphelandrin und seinen De- 
rivaten ordnen sich gut in dieses allgemeine Bild ein: 

Das Massenspektrum von Aphelandrin (2) zeichnet sich durch einen intensiven 
Molekelionenpik bei mle 492 (46%) aus. Im mittleren Massenbereich ca. mle 220 bis 
280 werden funf Pikgruppen von jeweils vier Signalen registriert. Aufgrund der 
durch Hochauflosung bestimmten Elernentarzusammensetzungen dieser Ionen ent- 
halten sie als Kernstuck das Chromophor und gelegentlich noch Stickstoffatome 
(vgl. exper. Teil). Im unteren Bereich dieses Spektrums treten Ionen auf, die zur 
Hauptsache Bausteine des aliphatischen, d. h. des Spermin-Teiles, zu enthalten schei- 
nen. So werden intensive Signale bei mle 56,70, 84,98, 110 usw. registriert, die auch 
in den Massenspektren anderer Polyamine angetroffen werden. Lediglich die Ionen 
mit den Massen 107 und 121 sind sicher aromatischen Ursprungs. Auch das 
Spektrum bei niedrigerer Ionisierungsenergie fuhrt zu keiner prinzipiellen 
Anderung des Gesamtbildes. 

Die Massenspektren derjenigen Aphelandrin-Derivate, die an 0- undloder 
N-Atomen methyliert oder acetyliert sind, zeigen - abgesehen von den um diese 
Reste schwerer gewordenen Molekular-Ionen und vom Verlust von 43 resp. 42 u in 
Acetylderivaten - keine wesentliche Anderung des oben fur Aphelandrin beschrie- 
benen Fragmentxerungsverhaltens. Diejenigen Ionen, die den chromophoren Teil 
enthalten, werden zwar um den zusatzlichen Substituenten verschoben registriert, 
jedoch treten auch die Signale des unsubstituierten Aphelandrins noch zusatzlich 
auf. Dieser Umstand erschwert Strukturzuordnungen fur die entsprechenden Ionen. 
Ferner ist anzunehmen, dass die Spaltung der Molekel unter Umlagerung des Chro- 
mophors (entsprechend z. B. 18, Schema 3) erfolgt. Aus diesen Grunden verzichten 
wir auf die Wiedergabe von Ionenstrukturen. 

Zu erwahnen ware noch die Beobachtung eines aus 2+ gebildeten, um 43 u 
kleineren Ions. Diese Abspaltung entspricht den1 Verlust von C2HSN. Wird N (10) 
methyliert, so resultiert ein Fragment [ M -  57]+, daneben wird jedoch haufig auch 
[ M -  43]+ registriert. 

Eine Ausnahme in diesem eintonigen Fragmentierungsgeschehen stellt, wie 
oben erwahnt, das Massenspektrum des acetylierten Hydrogenolyseproduktes 26 
dar. Im Gegensatz zu den anderen Aphelandrin-Derivaten ist das Produkt teilweise 
ringgeoffnet und kann damit die charakteristischen massenspektrornetrischen Ab- 
baureaktionen offenkettiger Sperminderivate eingehen (vgl. [ 131). 
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'H-NMR. -Spektren. Analyse und Interpretation der 'H-NMR.-Spektren von 2 
und seinen Derivaten gelingt nur in begrenztem Umfang. 2 besitzt ein polycycli- 
sches Gerust mit zwei teilweise flexiblen 13- bzw. lrlgliedrigen Ringen, die haupt- 
sachlich aus Teilen der Sperminkette gebildet sind. Stereomodellbetrachtungen zei- 
gen, dass mehrere relativ stabile Konformere mit unterschiedlicher Anordnung der 
Sperminkette um den weitgehend starren Chromophorteil moglich sind. In Uberein- 
stimmung mit diesen Beobachtungen findet man in den Spektren von 2 sowie der 
meisten Derivate und Abbauprodukte eine Verdoppelung (teilweise Vermehrfa- 
chung) von Signalen der einzelnen Protonen an C ( 1  l), teilweise auch an C (1 7) und 
C(  18) (vgl. Tab.) sowie der Methylgruppen in Acetyl- und Methoxylre~ten~)~). 

Tabelle. Chemische Verschiebungen (ppm) und Kopplungskonstunten (Hz) der Protonen H-C(I 7), 
H-C(18) und H - C ( I I )  in 'H-NMR.-Spektren von Aphelundrin ( 2 )  und Derivaten 

H-C(17) H-C ( 18) H-C(I1) 

2 
4 

6,27 (d, J =  5,9)a) 
6,16 (br.d, J =  8,4) 

472 (d)a) 
4,66 (br.d, J =  8,4) 

5 6,10(d,J=9)a) 4,68 (d, J =  9)a) 

6 6,15 (d, J = 9 )  4,90 (d, J =  9) 

7 
8 
9 
10 
11 
13 

dl-13 
22 
23 

6,36 (d, J =  6)a) 
6,34 (d, J =  6) 
6,22 (d, J =  10) 
6,13 (d, J = 6 )  
6,30 (d, J =  6) 
3,22, 234  a)b) 

4,64 (d, J =  6)a) 
4,63 (d, J =  6) 
4,41 (d, J =  10) 
4,75 (d, J =  6) 
4,67 ( d + J =  6) 
4,57 ( d x d ,  J1=9, 

4,57 (d, J=4)b) 
Jz = 5)"b) 

428  (br.dx d)b) 

32 6,24 (d, J =  8)a) 4,59 (d, J =  8)a), 
4,50 (d, J -  8)d) 

35 6,23 (d, J =  6 ) ,  4,68 (d, J =  lo), 
4,41 (d, J =  6) 6,16 (d, J =  6) .  

5,85 (d, J =  10) 

6,25 (d, J -  5), 
5,93 (d, J =  10) 

36 6,36 (d, J=4) ,  4,71 (d, J =  lo), 
4,52 (d, J =  4) 

") Entkopplung. 
b, INDOR vgl. exper Teil. 
') Integration fur wesentlich weniger als 1 Proton. 

- 

5,76 (br.t); 
5,40 (br.t)c) 
5,82 (br.1); 
5,46 (br.r)c) 
5,81 (br.t); 
5,46 (br.t)c) 
4,80 (b r .4  
5,lO (br.4") 

5,25 (br.t) 
6,07 (hr.dx 0. d ,  = 5 ,  
Jz i 2)a); 5,30 (br.s)c) 
6,06 (br.d. J -4)  

6,04 (br. .Y )~ ) ;  
5,48 (brs)') 
5,33 (br.m) 

5,44 (br.1) 

5,18 (br.m) 

7) Eine andere Erklarung fur das Auftreten mehrer Signalgruppen der gleichen Protonen ware das 
Vorliegen von Isomerengemischen. Die bei 60" aufgenommenen 'H-NMR.-Spektren der drei Deri- 
vate 6. 2.3 und 35 zeigen gewisse Vereinfachungen und geben somit Hinweise auf Konformations- 
effekte. Zusatzlich ausgefiihrte vergleichende diinnschichtchromatographische und spektroskopische 
Untersuchungen von Aphelandrinderivaten mit isomeren Derivaten, die durch Basenbehandlung 
erhalten wurden (vgl. [4]), sprechen gegen das Vorliegen von Isomerengemischen. 
Zu ahnlichen Beobachtungen im 'H-NMR.-Spektrum des Spermin-Alkaloids Chaenorhin vgl. [2]. 8, 



2658 HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 61, Fasc. 7 (1978) - Nr. 251 

Die Analyse der Signale zwischen 7,4 und 6,7 ppm im 'H-NMR.-Spektrum von 
2 (vgl. exper. Ted) bestatigt die aus Abbauexperimenten bekannte Anwesenheit 
eines 1,4-disubstituierten und eines 1,2,4-trisubstituierten Aromaten in 2. Der Be- 
reich zwischen 4,2 und 1,0 ppm erscheint sowohl in Spektren von 2 als auch von De- 
rivaten und Abbauprodukten als wenig strukturiertes m; direkte Signalzuordnungen 
sind darin mit Ausnahme von Methylsignalen in Acetyl- oder Methoxylgruppen 
nicht zweifelsfrei moglich. Im Spektrum von 2 erscheinen bei 6,27 und 4,72 ppm 
zwei d mit J =  5,9 Hz (je 1 H) fur H-C(17) und H-C(18). Entkopplungsexperimen- 
te bestatigen die vicinale Lage der beiden Protonen. In den methylierten und acety- 
lierten Derivateri von 2 (4 bis ll), in 32 sowie in den seco-Derivaten 35 und 36 wer- 
den diese beiden d gleichfalls registriert (vgl. Tab.). Die starken Abweichungen in 
den auftretenden Kopplungskonstanten mussen auf Konformationsanderungen im 
Sperminteil und am Dihydrofuranring zuruckgefuhrt werden. Die Zuordnung der 
beiden Signale bei 6,27 zu H-C(17) und 4,72 ppm zu H-C(18) entspricht der vor- 
liegenden Partialstruktur und wird durch den Vergleich mit Literaturwerten [4] 
und durch die Hydrogenolyseexperimente zur Offnung des Dihydrofuranringes 
bestatigt. 

Als weiteres isoliertes Signal erscheint in den Spektren der meisten Derivate 
von 2 dasjenige von H-C(l1). Wahrend in 2 H-C(l1) nicht beobachtet werden 
kann (vermutlich unter dem m zwischen 4,2 und 1,0 ppm verdeckt), absorbieren die 
entsprechenden Protonen der Derivate 4, 5, 6, 8, 11 und 32 sowie der seco-Derivate 
35 und 36 zwischen 5,82 und 5,lO pprn (vgl. Tub.). Im Spektrum von 8 konnten 
durch ein Entkopplungsexperiment die Kopplungspartner zum Signal bei 5,lO ppm 
fur H-C (1 1) bei 3,7 ppm lokalisiert werden (2 H-C (25)). 

Wie das Sperminalkaloid Chaenorhin [2] ist auch Aphelandrin aus Spermin und 
zwei p-Hydroxyzimtsaure-Einheiten aufgebaut. Die Verknupfungen zwischen den 
drei Bauelementen sind amidischer Natur bzw. durch Michael-artige und eine 
oxydative Reaktion entstanden. 

Unser Dank gilt Frau Dr. Annaluuru Lorenzi und Herrn N .  Bild fur Massenspektren, den Herren 
Dip1.-Chem. W, Schn~)fzer und Dr. U. Vijgeli fur Aufnahme und fur die Hilfe bei der Interpretation von 
NMR.-Spektren, Herrn H .  Frvhvf>r fur 1R.-Spektren sowie Herrn Dr. K. Grob fur GUMS.-Messungen. 
Frl. Marlise Dahler danken wir fur ihre Mithilfe bei der Pflanzenextraktion sowie dem Schweizerischen 
Nationulfonds zur Forderung der wissenschaftrlichen Forschung fur die gewahrte Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerknngen. - Ohne andere Angaben gilt: Trocknung von CHC13- und Atherphasen 
uber Na2S04. Eindampfoperationen im Rotationsverdampfer (RV.) bei ca. 12 Torr (i.V.). Trocknung 
von Praparaten im Hochvakuum (i.HV.) bei cu. 0,005 Torr. - Die Acetylierung von Aminogruppen er- 
folgte in Acetanhydrid/Pyridin ca. 4: 1 bei 20" wahrend 15 Std. Aufarbeitung durch Abdampfen bei max. 
35" i. HV. - Diinnschicht- (DC.) und praparative Plattenchromatographie an Kieselgel HF254 bzw. PF254 
und Alox HFz54 bzw, PF254 (Merck). Sichtbarmachung der Flecken durch Kaliurniodoplatinat- (KIP.), 
Cer(1V)sulfat- und basisches KMn04-Reagens. Saulenchromatographie an Alox ( Woelm, neutral) sowie 
Kieselgel 60 (Merck). Die Angaben bei Losungsmittelgemischen sind Volumenverhaltnisse. - Smp. auf 
Mettler-FP2-Gerat. - UV.-Spektren in C2HSOH, Angabe von i.,,, (max.) in nm (log c); S =  Schulter, In- 
flex. =j . ln ,~ex lon ,  min. = i,,,. - CD.-Spektren in C~HSOH,  Extrema und Nullstellen in nm (dc). - 

0RD.-Spektren: Extrema und Nullstellen in nm ([a] in "). - [a]~-Werte gemessen in CHCl,/CH,OH 9: 1. - 
'H-NMR.-Spektren (100 MHz) und 13C-NMR.-Spektren (25 MHz) in CDC13 auf Vuriun HA 100 und 
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XL 100- 15 rnit Tetramethylsilan (TMS) bzw. CDCI, als internem Standard. Chemische Verschiebungen 
in ppm (TMS= 0 ppm); Kopplungskonstanten J in Hz; s= Singulett, d= Dublett, t=Triplett, m =  Multi- 
plett, br.= breit. Auf die sehr koniplexen m im Aliphatenbereich wird nicht eingegangen. - Massenspek- 
tren (MS.) bei 70 eV auf CEC 21-1 10 B(A) und auf Vuriun MAT 711(B); Angaben in m/e (rel.%). Hoch- 
auflosungen auf Gerat B in Verbindung rnit dem Data-System SS-100 MS sowie durch peuh-matching. 
Felddesorptions-Massenspektren (FD.-MS.) auf Gerat B, teilweise unter Zusatz von Natriumtetra- 
phenylborat. - Abkurzungen: DMF= Dimethylformamid; DDQ= 2,3-Dichloro-5.6-dicyano-1,4-benzo- 
chinon; THF = Tetrahydrofuran; Ts = Toluolsulfonyl. 

1. lsolierung und Charakterisierung von Aphelandrin (2) aus Aphelundru squurrosu NEES. - 1.1. Iso- 
iierung. Die Wurzeln von ca. 200 einjahrigen, dicht vor der Blute stehenden Pflanzen von A.squarrosu 
wurden gewaschen, bei 35" getrocknet und gemahlen. Die Pflanzen wuchsen, aus Stecklingen gezuchtet. 
teils in einer Gartnerei bei Zurich, teils im Institut fur Biochemie der Pflanzen in Halle. Sie tragen die 
Bezeichnung ((Fritz Prinslern. In den oberirdischen Teilen der Pflanzen konnten keine Alkaloide nachge- 
wiesen werden. 

Aus 200 Pflanzenwurzeln resultierten 2,943 kg getrocknete Droge, die in vier etwa gleich grossen An- 
satzen mit je 2.5 I CHIOHKH~COOH 40: 1 wahrend 16 Std. auf der Rollinaschine extrahiert wurden. 
Die abfiltrierten Ruckstande wurden noch 2mal in gleicher Weise extrahiert. Die methanolischen Auszu- 
ge wurden vereinigt, i.V. eingedampft und der Ruckstand in 300 ml 0 , 2 5 ~  wasserigem HCI unter Zusatz 
von ca. 450 ml Hexan aufgenommen. Die intensiv dunkel gefarbte Losung wurde anschliessend je 24 Std. 
mit Hexan und mit peroxidfreiem Ather perkoliert, die wasserige Phase mit konz. NH3-Losung alkalisch 
gestellt (pH-9) und erschopfend mit CHC13 extrahiert. Der nach dem Trocknen und Abdampfen 
des CHC13-Auszuges zuruckgeblIebene hellbraun gefarbte Lack ergab nach Chromatographie an Alox 
(neutral, Akt.-Stufe 111, CHClj/CHjOH 19: 1) 7,23 g Rohalkaloide9).(Die Alkaloidausbeute betrug, bezo- 
gen auf das Trockengewicht der Pflanzen, 0,24% .) 

Aufgrund des DC. liegt nur ein Alkaloid, und zwar in reiner Form, vor. Die Kristallisation von 3.1 g 
Rohalkaloiden ergab aus CH30H 2,15 g farbloses Aphelandrin (2). 

Aphelandrin (= I7-(p-Hydroxyphenyl)-16-uxa-l, 6,10,23-tetraaza-tetrac,vclu[9.N, 6.2'2,1j. iX]heptu- 
cusa-12,14,26-frien-19,24-dion) (2)'O). Farblose Plattchen aus CH30H, Nadeln aus HzO. Smp.: 263" 
(Gelb- bis Braunfarbung ohne Schmelzen). - KIP.: violett. Fluram-Test [lo] negativ: d.h. 2 enthalt 
keine prim. Aminogruppen. - UV.: max. 228 (4,23), 277 S (3,46), 283 (3,51). 291 S (3,38); min. 256 
(2,85); in 0 , 0 9 ~  athanolischem HCI: keine signifikante Veranderung; in 0 . 1 0 5 ~  athanolischem NaOH: 
max. 250 (4,30), 290 (3,76); min. 274 (3,61). - CD. (c= 0,312): 220 (+ 3.9), 236 (+ 34) 263 (f  0.75). 290 

(+10500), 282 (+12200), 287 (+10300), 299 (+21900). - [a]o= +230f8"  (CH30H. aus ORD.); 
= + 2 1 4 i 2 "  (c=0,674). - IR. (KBr): 3445, 3350, 3255, 3010, 2925, 2860, 1660, 1632, 1497, 1444, 1370, 
1286, 1250, 1233, 1173, 1100,928, 838. (Aus HzO/CHjOH krist.): 3618, 3250,3070,2925, 2905,2845, 1641, 
1619, 1557, 1517, 1490, 1448, 1364, 1280, 1252, 1243, 1228, 1170, 1095, 920, 828, 753. - 'H-NMR. 
(270 MHz. CDC13/CD30D): 7,36 (br.s, H-C( 13)); 7,22 (d. J =  8,3, H-C(29) und H-C(33)); 7.07 (dx  d, 
Jorri iO= 7,8, Jmrio= I S ,  H-C(27)): 6.82 (d. J =  8,3, cu. 2 H,  H-C(30) und H-C(32)); 6.80 (d, J =  7,8, ca. 
1 H, H-C(26)); 6,27 (d, J=5,9.  H-C(17)); 4,72 (d, H-C(18), teilweise verdeckt durch CD30H bei 
4.69); 4,l bis 1.6 (m);  Entkopplungen (100 MHz): 4,72+6,27 (s). Bei Zusatz von wenig CF3COOH er- 
scheint bei 4,64 ein breites s fur ca. 1 H. Zusatzliche Signale bei Aufnahme des Spektrums in CF3COOH 
(100 MHz): 8,08. 7.82 und 6,70 (3br.s. 3 HN). - MS. (B, 220"): 493 (16), 492 ( M ? ,  23. C ~ R H ~ ~ N ~ O ~ ) .  449 

(13), 265 (12), 264 (16, ca. 50% Cl7H1203, ca. 50% C ~ ~ H I ~ N O ~ ) ,  252 (23, ClhH14N02), 251 (24, ca. 20% 

(+3,1), 313 (0). - ORD. (CH30H. ~=0,065) :  225 (-9000), 227 (- 12900), 231 (0). 246 (+ 106000), 279 

(14, C26H31N304). 420 (8, C25HjoN303), 377 (lo), 278 (15, CU. 40% C17H12N03, CU. 600/0 CIgH16N02). 266 

C16H1103, CU. 8G% C I ~ H ~ ~ N O ~ ) .  250 (21, CU. 15% C16H1003, CU. 85% C16H12N02), 242 (17), 238 (23, CU. 

60% C15H12N02, CU. 40% C16H1402). 236 (19), 224 (20), 223 (23, C15H1102), 214 (16), 181 (12), 169 (24. 

9, Ein Teil des fur die folgenden Experimente venvendeten Alkaloids wurde an Kationenaustauschern 
(Amberlife IRC 50) nach [ I ]  aufgearbeitet. Das dabei anfallende 2 wurde nach Filtration an Alox 
meist direkt in Derivatisierungsreaktionen eingesetzt. 

lo) Die physikalischen Bestimmungen an 2 wurden mit einem 4mal aus CH30H umkristallisierten Pra- 
parat ausgefuhrt. 
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C ~ H I ~ N ~ O ~ ) ,  165 ( I S ) ,  155 @I), 153 (15), 141 (15), 129 (16), 121 (16). 113 (18), 110 (21), 107 (22), 100 (22), 
98 (100). 84 (95), 70 (47). 

C28H36N404 (492,27) Ber. C 68,24 H 7.38 N 11,38% Gef. C 68,lO H 7,58 N 11,58% 

Neben der Chromatographie an Alox- und Kieselgelplatten wurde mit den folgenden Systemen die 
Einheitlichkeit des isolierten Aphelandrins gezeigt: Papierchromatographie mit wassergesattigtem Me- 
thylathylketonlCH30H 99: 1 ; Elektrophorese a) bei pH 4,3 und 2,8 kV mit Citronensaure/Natriumcitrat- 
Puffer; b) bei pH 6 und 3,1 kV rnit CH3COOH/NaH2P04-Puffer; c) bei pH 7 und 3,3 kV mit 
C H ~ C O O H / N ~ H ~ P O ~ / H ~ B O ~ - P U ~ ~ ~ ~ ;  d) bei pH 8 und 3,2 kV mit NaH2P04/H3B03-Puffer. 

Aphelandrin ist isehr schwer loslich in Ather, Benzol, CHC13, CH3N02, nur wenig loslich in H20,  
CH30H, Aceton; es lost sich in CH3COOH, DMF, Pyridin oder einem Gemisch von CHC1, und 

1.2. Churakrerisierung w n  Aphelandrin (2) durch Derivaie (s. S c h m u  I ) .  ~ 1.2.1. N (ci).N (10) .0(34)-  
Triacetyl-uphelandin (4). h',icIi Behandlung von 2.69 g 2 rnit 60 ml Acetanhydrid und 16 ml Pyridin wur- 
de das Gemisch eingedampft. der Ruckstand in Essigester/CH2C12 gelost, zentrifugiert, filtriert und das 
Filtrat bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt: 3,09 g 4 Smp. 185-187". - KIP.: weinrot. - UV.: 
max. 210 (4,58). 282 (3,45), 287 S (3,43); min. 256 (2,93). - CD. (c = 0,2250, CH30H): 220 (- 9,4), 228 (0), 

IR. (KBr): 3340 (br., HN), 3310 (br., HN), 1767 (Estercarbonyl), 1638 (Amid), 1548, 1499. - IH-NMR. 
(CD30D): 7,52 (br.s, H-C(13)); 7,43, 7,35, 7,09 und 7,Ol (AA'BB'-System, J o r t h o z 8 .  H-C(29), 
H-C(30), H-C(32) und H-C(33)); 7,04 (d, J =  8,2, H-C(27)); 6,79 (d, J =  8,2, H-C(26)); 6,16 (br.d, 
J=8,4, H-C(17)); 5,76 (br.t, cu. I H ,  H-C(l1)); 5,40 (br.t, + l H ,  H-C(l1)); 4,66 (br.d, J=8.4, 
H-C(18)); fur 2 CH:,CON und 1 arom. CH3COO findet man 4s bei: 2,20, 2,13, 1,94 sowie 1,92. - MS. 
(A, 250"): 618 ( M + ,  35), 617 (43), 576 (22), 575 (48), 563 (lo), 327 (20). 311 (14), 309 ( l l ) ,  306 ( I I ) ,  269 
(21). 268 (19), 265 (22), 264 (loo), 256 (15), 236 (45), 210 (13). 207 (12), 169 (15), 155 (13). 129 (12), 100 
(32), 79 (15). 

1.2.2. N(6). N (IO),  0(34)-Tri(trideuierioucetyl)-uphelundrin (dg-4). Nach Behandlung von 2 mit 
dh-AcetanhydridiPyridin wurde das Gemisch wie iiblich aufgearbeitet. Das Massenspektrum des gerei- 
nigten Produkts zeigte eine starke ccD-Verschmierung))"). - MS. (A, 400"): 627 ( M + ,  2), 626 (3), 625 (4), 
624 (3), 623 (2), 621 (l), 583 (7), 582 (9), 581 (lo), 580 (6 ) ,  538 (2), 537 (3), 274 (7), 273 ( I I ) ,  272 (9), 266 
(17), 265 (37), 264 (32), 238 (13), 237 (23). 236 (18), 114 (19), 113 (22). 110 (19), 104 (22), 103 (40), 98 (17), 
84 (53). 70 (39). 

1.2.3. N(6),N(IOJ-Diucrt.~l-uphelundrin (5) .  Die Losung von 230 mg 4 in 100 ml lproz. NaOH-Lo- 
sung wurde 5 Min. bei 20" geriihrt; nach Ansauern der gelben Losung mit verd. Salzsaure auf pH 4-5 
flockten 116 mg 5 aus. Die uberstehende Losung wurde zur Trockne eingedampft, der Ruckstand mit 
C2HsOH ausgezogen und die Losung eingedampft. Die Wiederholung dieses Verfahrens ergab weitere 
103 mg 5 .  - KIP. + Ce(S04)z-Reagens: rot. - UV.: max. 229 (4.31), 282 (3,57), 290 S (3,41); min. 254 
(3,02); in O , I N  iithanolischem NaOH: max. 223 (5,18), 247 (4,28), 287 (3,69); min. 237 (4,23), 274 (3,63). ~ 

(+0,83), 300 (0). - [n]o= +65? I "  (c=0,690). - IR. (KBr): 3430 und 3280 (br., HO, HN), 1624 (br., 
Amid), 1521, 1499. ~ 'H-NMR. (CD30D): 7,56 (br.s, H-C(13)); 7,28, 7.20, 6,83 und 6,74 (AA'BB'-Sy- 
stem,Jurrho=8. H-C(29), H-C(30), H-C(32) und H-C(33)); 7,08 (br.d, J =  8, H-C(27)); 6,80 (d, J = 8 ,  
H-C(26)); 6,lO (d, J==9 ,  H-C(17)); 5,82 (br.t, cu. 1 H, H-C(l1)); 5,46 (br.f, < 1 H, H-C(l1)); 4,68 (d, 
J=9.  H-C(18)); 2.19 und 1,98 ( 2 . ~  2 CH3CON). - Entkopplung: 6,10+4,68 (s). - FD.-MS. (B): 599 
([M+Na]+), 577 ( [M+H]+) .  

5 konnte mittels Acetanhydrid/Pyridin wieder in 4 umgewandelt werden (DC.- und 1R.-Evidenz). 
1.2.4. N(6),N(10)-Diucetyl-0(34)-methyl-aphelundrin (6). Die Losung von 201 mg 5 in CH30H 

wurde rnit frisch zubereitetem atherischem Diazomethan bis zum Eintreten einer tiefgelben Farbe ver- 
setzt, 4 Std. bei 20" stehengelassen, eingedampft und der Ruckstand an Alox mit NH3-ges. CHC13 chro- 
matographiert: 164 mg 6 in amorpher Form. - KIP. +Ce(SO4)~-Reagens: weinrot. - UV.: max. 228 

CH30H. 

239 (+ 12,4), 264 (+ 0.19). 267 (+ 0,27), 269 (+ 0,l I) ,  288 (+ 1,02), 310 (0). - [(LID= + 3 3 i  I "  (c= 3,796). - 

CD. ( ~ ~ 0 . 2 2 1 ,  CH30H): 216 (-2,l). 224 ( -  8,1), 230 (0), 240 (+ 17,7), 276 (0), 279 (-0,05), 284 (0), 293 

") Bezuglich ahnlicher Beobachtungen bei der Aufnahme von Massenspektren deuterioacetylierter 
Amine vgl. [13]. 
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(4,31), 2 7 6 s  (3,48), 281 (333) 288 S (3,39); min. 255 (2,95). - CD. (c=O,238): 217 (0), 224 ( -  5,9), 229 
(0). 239 (+ 14,4), 262 (0), 275 (-0,50), 278 (-0,40), 282 (-0,54), 285 (0), 291 (+0,45), 305 (0). - 
[n]D= +53+2" (c=0,620). - IR.: 3425 (HN), 1630 (br., Amid), 1514, 1490. - 'H-NMR. (CD3OD): 7.57 
(br.3, H-C(13)); 7,09 (br.d, J =  7, H-C(27)); 7,39, 7,30, 6,96, 6,88 und 6,78 (AA'BB'-System, H-C(29), 
H-C(30), H-C(32) und H-C(33) sowie H-C(26)); 6,15 (d, J = 9 ,  H-C(17)); 5,81 (br.t, ca. 1 H, 
H-C(1l)); 5,46 (br.t, < 1 H, H-C(l1)); 4,90 (d, J = 9 ,  H-C(18)); 3,78 (s, arom. CH30); 2,19 (s) und 
1,98 (br.s, 2 CH3CON). - MS. (B, 250"): 591 (25), 590 (M+, 56), 562 (8), 560 (20). 549 (lo), 548 (39), 547 
(loo), 519 ( l l ) ,  505 (6), 488 (6), 476 (6), 432 (7), 391 (8), 380 (6), 363 (6), 335 (9), 325 (6), 313 (6), 305 (7), 
292 (S), 279 (191, 278 (67), 277 (14), 269 (16), 252 (13). 251 (201, 250 (50), 237 (IS), 235 (26), 210 (13), 198 
(12), 169(11), 155 (19), 129(12), 121 (52), 113(18). l00(30), 84(34). 70(19). 

1.2.5. 0(34)-Meihyl-~phelandrin (7) und N,O(34)-Dimethyl-aphelundrin (8)12). Die Losung von 
120 mg 2 in CH2C12/CH30H wurde mit atherischem Diazomethan versetzt, 6 Std. bei 20" stehengelassen, 
eingedampft und der Ruckstand an Alox mit NH3-ges. CHC13 aufgetrennt. Als langsamer wandemdes 
Hauptprodukt liessen sich 43 mg 7 als Lack isolieren. - KIP.: violett. - CD. (c=O,2564): 220 (+ 4,3), 235 
(+36), 265 (+0,67), 280 S (+ l,8), 289 (+3,2), 310 (0).  - IR.: 3450, 3290 (HN), 1643 (Amid), 1616, 1588, 
1513, 1490. - 'H-NMR.: 7,45 (br.s, H-C(13)); 7,40, 7,31, 6,95 und 6,86 (Signale zu AA'BE-System, 
/o&,,Z 8, H-C(29), H-C(30), H-C(32) und H-C(33)). Die weiteren Signale zwischen 7,08 und 6,78 
liessen sich nicht zuordnen. 6,36 (d, J=6) ,  H-C(17)); 4,80 (br.d, H-C(l1)); 4.64 (d, J = 6 ,  H-C(18)); 
3,81 (s, arom. CH30); Entkopplung: 6,37+4,64 (s). - MS.13) (A, 370"): 520 ( [ M +  14]+. 2). 506 ( M + .  14). 
463 (2), 391 ( 5 ) ,  292 (16), 280 (9), 279 (9), 278 ( l l ) ,  266 (16), 265 (22), 264 (14), 251 (20).251(13). 250( 14). 
238 (17), 237 (32), 223 ( l l ) ,  169 (23), 165 (12), 155 (32), 141 ( I I ) ,  135 (Il) ,  129 (221. 127 (14), 121 (34). 113 
(20), 110 (28), 100 (32), 98 (721, 84 (IOO), 70 (65). - Die rascher wandernde Frakiion ergab 28 mg 812), - 
KIP.: violett. - 'H-NMR.: 7,33 (br.s, H-C(13)); 7,39, 7,31, 6,94 und 6,85 (Signale zu AA'BB'-System, 
/orrho593 H-C(29), H-C(30), H-C(32) und H-C(33)); 7,04 (br.s), 6,77 (s); die Integration der 
Region von 7,lO bis 6,70 ergibt 4 H ;  6,34 (d, J = 6 ,  H-C(17)); 5,lO (br.d, H-C(l1)); 4,63 (d, J = 6 ,  
H-C(18)); 3,79 (s, arom. CH3O); 2,17 (s, CH3N); Entkopplung: 3,7+0,1+ 5,lO (3). - MS. (A, 320"): 521 
(37), 520 (M+, IOO), 505 (7), 491 (9 ,477  (32), 463 (1 1). 448 (13), 292 (12), 279 (15), 278 (22), 266 (20), 265 
(32), 264 (19), 252 (21), 251 (21), 250 (25), 238 (17). 237 (27). 228 (12), 223 (17), 171 ( 1  I) ,  169 (23) 155 (25), 
141(13), 127(13), 121(16), 111(31),98(46),84(89),70(32). 

1.2.6. N,0(34)-Dimeihyl-N'-ctcetyl-aphelandr~n (9)12). Behandlung von 27 mg 8 mit Acetanhydrid,' 
Pyridin, Eindampfen des Gemisches und Auftrennen des Ruckstandes an Kieselgel mit CHCI3/CH30H 
24:l ergaben 15 mg 9 als farblosen Lack. - 'H-NMR.: 7,68 (br.s, H-C(13)); 7,43, 7,35, 6,95 und 6,86 
(AA'BB'-System, .Tortho= 8, H-C(29), H-C(30), H-C(32) und H-C(33)); 7,lO (d, /= 8, H-C(27)); 6,78 
(d, J = 8 ,  H-C(26)); 6,22 (d, J =  10, H-C(17)); 5,89 (br.s, 1 H); 5,69 (br.s, 1 H); 4.41 (d, J =  10, 
H-C(18)); 3,81 (3, arom. CH30); 2,16 (s, CH3N); 1,77 (s, CH3CON). - MS. (A, 350"): 563 (34), 562 
(Mt, 96), 547 (8), 524 (1 I), 520 (38), 519 (IOO), 503 (1 I), 490 (9), 477 ( 5 8 ) ,  448 (9), 392 (9), 279 (16), 278 
(261,277 (201,264 (9), 252 (24), 251 (32), 250 (44), 237 (24), 223 (26), 182 (19), 169 (23), 155 (20), 153 (19), 
143 (44), 141 (22), 135 (15). 127 (24), 121 (IS), 110 (19), 100 (29), 98 (35),97 (32), 84 (60). 

1.2.7. N(6),N(lO)-Dimethyl-aphelandrin (10). Die Losung von 510 mg 2 und 1.2 g Na2C03 in 40 ml 
DMF wurde mit 20 ml CH31 versetzt, 3 Min. intensiv geriihrt und anschliessend i.HV. eingedampft. Der 
Ruckstand wurde in moglichst wenig H20, dem wenig C2H50H zugesetzt war, gelost und erschopfend 
mit CHC13 ausgeschiittelt. Die Chromatographie des eingedampften CHCI3-Extraktes an 18 g Alox 
(Merck, nach Brockmann, CHC13/CH30H 9: 1) ergab 197 mg 10 als Lack. - KIP.: violett. - IR.: 3435, 
3005 (HO, HN), 2800 (CH3N), 1645 (Amid), 1620, 1518, 1492. - 'H-NMR. (CD3OD): 7,25 (br.s, 
H-C(13)); 7,18, 7,10, 6.78 und 6,69 (AA'BB'System, JorrhoZ8); weitere s bei 7,07 (br,), 6,98, 6,75 und 
6,67; die Integration der Region von 7,60 bis 6,60 ergibt 7 H ;  6,13 (d, J = 6 ,  H-C(17)); 4,75 (d, J = 6 ,  
H-'418)); 2,35 und 2,28 (24 2 CH3N). - MS. (B, 200"): 521 (lo), 520 (Mf, 23), 505 (10). 477 (10). 463 
( 5 5 ) ,  448 (lo), 434 (12), 266 (14), 265 (14). 264 (17), 252 (13), 238 ( l l ) ,  237 (14). 236 (20), 224 (15), 223 
(21), 11 1 (45), 107 (24), 98 (41), 84 (88), 70 (49). 

'*) Die Substitutionsstelle der N-Methylgruppe in 8 und 9 sowie der N-Acetylgruppe in 9 konnte bis 
jetzt nicht bestimmt werden. 

13) Die Hauptfraktion (7) war einheitlich und enthielt diinnschichtchromatographisch kein 8. Vermut- 
lich handelt es sich beim [ M +  141t-Signal um das Molekular-Ion eines thermisch im Massenspek- 
trometer gebildeten Produktes. 
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1.2.8. N(6),N(10),0(34)-Trimethyl-aphelandrin (11). Die Losung von 195 mg 10 in CH30H wurde 
mit atherischem Diazomethan versetzt, 1 Std. bei 20" stehengelassen, anschliessend eingedampft und der 
Ruckstand an 12 g A.lox rnit NH3-ges. CHC13 aufgetrennt: 141 mg 11. - KIP.: violett. - CD. (c=O,275): 

(CH3N), 1650 (Amid), 1620, 1592, 1517, 1493. - 'H-NMR.: 7,81 (br.s, H-C(13)); 7,50-6,70 (m, 6 arom. 
H); 6,30 (d, J=6 ,  H--C(17)); 5,25 (br.t. H-C(I 1)); 4,67 (d. J = 6 ,  H-C(18)); 3,82 (s, arom. CH30); 2,46 
und 2.04 (2s. 2 CH3N). - MS. (B, 270"): 535 (17), 534 ( M + ,  48, C31H42N404), 519 (13, C30H39N404), 505 
(3), 491 (12), 477 (68, CzgH35N304). 464 (4), 448 ( I I ) ,  279 (16), 278 (IS), 266 (14), 252 (14), 251 (19), 250 
(21), 238 (16), 237 (23), 223 (16), 169 (lo), 165 ( I l ) ,  155 (17), 153 (13), 141 (16), 135 ( I I ) ,  125 (15), 121 
(18), 115 (13), 11 1 (45), 98 (46), 84 (93), 70 (47). 

2.Abbaureaktionen von Aphelandrin (2) und Derivaten mit KMn04, KOH und HCI (s. Schema 2). - 
2.1. KMnO4-Oxydati,on van 13 (vgl. Kap. 3.4) zu 4-Methoxybenzoesauremethylester (12) und 4-Methoxy- 
isophthalsauredimethjdester (14). Zu einer Losung von 39 mg 13 in 2 ml H20/t-Butylalkohol 7:3 
wurden bei 20" 8 ml 5proz. wasserige KMnOd-Losung gegeben, 16 Std. geruhrt, vom MnO2 abfiltriert, 
stark eingeengt, mil verd. Schwefelsaure auf pH- 1 gebracht und die auf 70" erhitzte Losung unter Riih- 
ren erneut rnit 8 Tropfen 5proz. wasseriger KMn04-Losung versetzt. Nach 45 Min. wurde filtriert, das 
Filtrat 15 Std. mit Ather perforiert, die Atherphase mit 2proz. wasseriger NazC03-Losung ausgeschuttelt, 
die erhaltene H2O-Phase mit 2N H2S04 sauer gestellt und 3mal mit je 20 ml Ather extrahiert. Der nach 
dem Eindampfen des Athers erhaltene Ruckstand von 8,5 mg wurde mit atherischem Diazomethan be- 
handelt und das resultierende Gemisch mittels GC. und GC./MS. (Carlo-Erba-Gerat mit einer EMO- 
PHOR-Saule 20 m x 0,26 mm, gekoppelt rnit einem M A  T-CH-5-Massenspektrometer) untersucht. Die 
GC. und GC./MS.-Messungen bewiesen das Vorliegen der aromatischen Verbindungen 12 und 14 im 
Verhaltnis 4: 1 als Hauptprodukte. Die IdentifEierung erfolgte durch Vergleich mit authentischen 12 und 
14. Gas-chromatographisch wurde im Produktgemisch die Abwesenheit folgender Aromaten nachgewie- 
sen: 2- und 3-Methoxybenzoesauremethylester, Terephthalsauredimethylester, Methoxyterephthalsaure- 
dimethylester, 3- und 4-Methoxy- sowie 3,4-Dimethoxyphthalsaure-dimethylester und 2-, 4- und 5-Me- 
thoxy-isophthalsaure-dimethylester. 

2.2. Oxydutiver Abbau von 6 zu 12. Zu einer bei 45" gehaltenen Losung von 115 mg 6 in 5 ml Aceton 
und 1 ml Eisessig wurde unter Riihren innerhalb von 20 Min. 300 mg fein pulverisiertes KMn04 gege- 
ben, nach weiteren 10 Min. die Losung rnit HzO verdunnt, angesauert (Schwefelsaure) und mit Ather 
18 Std. perforiert. Der rnit atherischem Diazomethan versetzte Extrakt ergab 3,5 mg 12 (GC.-Nachweis). 
14 wurde nicht gefunden. 

2.3. N,N',N''.N'''-Tetraacefylspermin (16). In einem Pyrexrohr wurden 60 mg 2 und 200 mg pulveri- 
siertes KOH 10 Min. auf 250"/0,001 Torr erhitzt. Das Gemisch wurde rnit Benzol ausgezogen, der Ex- 
trakt eingedampft und der Ruckstand in Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. Die Chromatographie an 
Kieselgel mit CHC13/CH30H 6: 1 ergab I1 mg eines DC.-reinen 01s. - MS. (A, 300"): Spektrum A 
( 1  Min. nach Probeneinfiihrung): 327 (I) ,  272 (0,7), 271 (0.8) 268 ( I ) ,  256 (2), 228 (27), 199 (3), 169 (25). 
157 (l7), 143 (22), 129 (25), 117 (5), I14 (13), 113 (6), 112 (38), 11 1 ( 5 ) ,  110 (4), 100 (37), 98 (20), 84 (24), 
70 (58). - MS. (A, 300"), Spektrum B ( 5  Min. nach Probeneinfuhrung): 370 ( M + ,  2), 327 (44), 309 ( I I ) ,  
298 (9), 268 (40), 256 (30), 242 (16), 228 (2). 213 (8), 199 (6). 183 (6). 171 (10). 169 (17), 157 (8). 143 (l l) ,  
129 (37), 114 (5), 112 (9), 11 1 ( 5 ) ,  110 (18), 100 (73) 98 (24), 84 (41), 72 (22), 70 (33). Spektrum B entsteht 
durch reines 16 [13]. Spektrum A zeigt gegeniiber dem MS. von 16 oberhalb m/e 169 stark reduzierte In- 
tensitaten, ferner findNct man im Spektrum A m/e 112 mit 38 rel. %, in B rnit nur 9%, wahrend mle 110 in 
A mit 4% und in B mit 18% auftritt. Das 1.Spektrum enthalt zwei schwache Pike bei m/e 271 und 272, die 
im 2,Spektrum fehlen. Den auffdligsten Unterschied zeigt m/e 228 mit 27 rel. % im MS. A und 2% im 
MS. B. Spektrum A zeigt vorwiegend die Triacetylverbindung des bei den angewandten Reaktionsbedin- 
gungen in kieiner Menge entstandenen Spermidins (15) (272= [M + I ]  ', 271 = M +  , 228 = M i  - COCH3). 
16 und das Tetraacet,ylderivat von Isospermin ( H ~ N ( C H ~ ) ~ N H ( C H ~ ) I N H ( C H ~ ) ~ N H ~ )  [ I  I ]  lassen sich 
massenspektrometrisch nicht unterscheiden, jedoch konnte chromatographisch mit Kieselgel und der 
Unterphase des Systems CHC13/CH3OH/konz. wasserige NH3-Losung 9: 1 : 1 eine Auftrennung der bei- 
den Tetraacetylverbindungen erreicht werden. Dadurch wurde gezeigt, dass in 2 Spermin (1) und nicht 
Isospermin eingebaut ist. Versuche rnit synthetischem Triacetylspermidin (15) und Tetraacetylspermin 
(16) haben gezeigt, dais bei den venvendeten DC.-Systemen beide den gleichen Rf-Wert haben. 

Spermintetrapikrat: In einem zweiten analog durchgefiihrten Experiment wurde der nach dem Ab- 
dampfen des Benzols erhaltene Ruckstand in wenig H2O gelost und mit ges. wasseriger Pikrinsaure-Lo- 

216 (O), 220 (-5,4), 225 (0), 237 (+31), 267 (+0,55), 290 (+2,9), 310 (0). - IR.: 3440 (HN), 2800 
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sung versetzt. Das ausgefallene Spermintetrapikrat wurde 2mal aus H 2 0  umkristallisiert. Smp. 25 1-252". 
Eine Probe von authentischem Spermintetrapikrat schmolz bei 248-250"; Misch-Smp. 250-25 1 '. 

2.4. Saurekatalysierte Hydrolyse von N (6), N (IO)-Diaceiyl-O(34)-methyl-aphelandrin (6) und Cha- 
rakterisierung der Abbauprodukte (s. Schema 3). - 2.4.1. 2-[5'-(2"-Carboxyvinyl)-2'-hydroxyphenyl]-3-p- 
methoxyphenyl-acr~~lsuurelacton (17)14). Eine entgaste Losung von 180 mg 6 I s )  in 10 ml 2 , 2 ~  methanoli- 
schem HCI wurde 14 Std. im Bombenrohr auf 150" erhitzt, eingedampft und der Ruckstand in 5 ml 2N 
HCl 5 Std. unter Riickfluss gekocht (Ar). Erschopfende Extraktion der gelben wasserigen Losung mit 
Essigester ergab nach dem Eindampfen 18 mg 17 als gelben Lack. - MS. (A, 230"): 322 ( M t ,  IOO), 294 
(5), 280 (6), 279 (25), 251 (6), 205 ( 5 ) ,  189 (3), 178 (5), 177 (4), 176 ( 5 ) ,  165 (9, 161 (6), 135 (6), 121 (54), 
111 (8), 109 (8), 97 (16), 95 (lo), 91 (14), 85 (16), 83 (20), 81 (15), 71 (23). 

2.4.2. 2-[~-(2"-Curbomethoxyvinylj-2'-hydroxyphen~~l]-3-p-meihoxyphenyl-uc~yls~urelacton (18) und 
2-[5'-(2"-Curbomethoxyvinyl)-2'-hydroxyphenyl]-3-p-methoxyphenyl-acrylsaure1ne~hylester (19). Das Hy- 
drolyseprodukt 17 (18 mg) wurde in 5 ml Iproz. abs. methanol. Salzsaure 12 Std. bei 20" verestert. Die 
mit NaHC03 neutralisierte Losung wurde eingedampft, der Ruckstand in H20 aufgenommen und rnit 
Ather extrahiert. Die Atherphase lieferte 17 mg gelben Lack ['H-NMR.: 7,95-6,50 (m, ca. 10 H); 6,24 (d, 
J,,,,= 16, H-C(2")); 3,78, 3,74 und 3.73 ( 3 ~ .  2 CH3CO)I. Ein INDOR-Experiment identifizierte das 
Vinylproton H-C( I"): 6,15+ - 7,48 und + 7,64 (d, Jira,tx= 16). Durch Chromatographie sowie auf syn- 
thetischem Weg (siehe Kap. 2.4.4.3) liess sich zeigen. dass im beschriebenen 'H-NMR.-Spektrum 18 und 
19 im Verhaltnis ca. 1:4 vorliegen. Die reinenAbbauproduktel8 und 19 wurden durch DC. an Kieselgel 
mit CHC13/CH30H 19: 1 im Verhaltnis 17: 83 isoliert. 

18: Farbe: gelb. - UV.: max. 247 (4,15), 283 (4,21), 302 S (4,16), 362 (4.04); min. 263 (4.08), 331 
(3.94). - IR.: 1778 (Lacton), 1715 (Estercarbonyl), 1640, 1604, 1514. - MS. (A, 210"): 368 (4), 367 (4), 366 
(12), 336 ( M ? ,  IOO), 308 (15), 305 (7), 295 ( 5 ) ,  293 (16), 277 (4), 265 (4), 249 ( 5 ) ,  237 (4), 206 ( 5 ) ,  205 (S), 
189 (4), 178 (7), 176 (7), 168 ( 5 ) ,  152 (7), 151 (6), 135 (4), 124 (5), 121 (15). 

19: UV.: max. 230 (4,23), 307 (4,50); min. 253 (3,73). - IR.: 3545 (HO), 3310 (br. HO), 1705 (Ester- 
carbonyl), 1638, 1605, 1510, 1495. - MS. (A, 200"): 368 (M+,  lo), 336 (IOO), 308 (3). 305 (7), 295 (8), 293 
(lo), 277 (2), 265 (2), 249 (3), 237 (l), 205 (7), 189 (2), 178 (3), 176 (3), 168 (5 ) .  152,5 (8), 152 (4), 151 (4), 
135 ( 5 ) ,  121 (16). 

Die 1R.-Spektren der synthetischen Praparate 18 und 19 (vgl. Kap. 2.4.4.2 und 2.4.4.3) sind jeweils 
deckungsgleich mit denjenigen der Abbauprodukte. Die UV.-Spektren der auf beiden Wegen erhaltenen 
Praparate von 19 sind identisch, diejenigen von 18 sehr ahnlich. Die MS. von 19 und synthetischem 19 
sind im Rdhmen der Reproduzierbarkeit von Massenspektren gleich. Das MS. von 18, gewonnen durch 
Abbau von 6, enthalt hingegen im oberen Bereich zusatzliche Signale bei mle 368, 367 und 366. Wird die 
synthetische Verbindung 18 unter gleichen Reaktionsbedingungen (methanol. Salzsaure 15 Std., 20"; vgl. 
Kap. 2.4.4.3) behandelt wie das Hydrolyseprodukt 17 (aus 6), so enthalt das MS. ebenfalls die angefuhr- 
ten zusatzlichen Signale. Welchen Ionenstrukturen diese Signale entsprechen, konnte bisher nicht geklart 
werden. 

2.4.3. Tetrahydro-19 (20). Die Losung von 4 mg 19 in 2 ml CH30H wurde in Gegenwart von 4 mg 
IOproz. Pd/C bei 20" 1,5 Std. mit Hz behandelt, uber Celite filtriert, eingedampft und der Ruckstand an 
Kieselgel mit CHC13 eluiert: 2 mg 20. - IR.: 35 10 (HO), 3295, 1731 (Estercarbonyl), 1702 (Estercarbonyl, 
assoz.), 1590, 1512, 1440. - MS. (A, 190"): 372 ( M t ,  2), 340 (2), 327 (l) ,  257 (l) ,  219 ( I ) ,  207 (l) ,  159 (l) ,  
146 (l), 121 (loo), 107 (i I), 91 (1). 77 (2). 

2.4.4. Synrhese von 18 und 1914). 2.4.4.1. (E)-2-[5'-(2"-Carbomethoxyathyl)-2'-hydroxyphenyl]-3-p- 
metAoxyphenyf-ucrylsuuremethyl~sz~r ((Ej-29) und 2-~5'-(2"-Curbbometlzoxy~rh~l)-2'-hydr~xyphen~i~-3-p- 
methosyphenyl-acrylsuurelaczon (38). Die Losung von 1,49 g 39 [12] in ges. methanol. Salzsaure wurde 
15 Std. bei 20" stehengelassen, zur Trockne eingedampft und der Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgelplatten (CH2C12) in 1,158 g Diester 29 und 285 mg Esterlacton 38 aufgetrennt. 

29: zahes 01. - UV.: max. 222 (4,29), 300 (4,28), 306 (4,28); min. 250 (3,60), 304 (4.27). - IR.: 3550 
(HO), 1730 (Estercarbonyl, ges.), 1705 (Estercarbonyl, unges.), 1604, 1510, 1497. - 'H-NMR.: 7.82 (s, 

14) Zur Nomenklatur der Verbindungen 17-20 sowie 29,38 und 39 siehe Fussnote zu Schema 3. 
I s )  Das Ausgangsmaterial fur die saurekatalysierte Hydrolyse wurde durch Behandlung von Triacetyl- 

aphelandnn (4) mit l0proz. wasseriger NaOH-Losung (3 Std., 20") und Dimethylsulfat erhalten. 
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H-C(3)); 7,25-6,55 i(m, 7 arom. H, darin bei 7,04, 6,95, 6,70 und 6,61 Signale desAA'BB'-Systems); 5,97 
(br.s. HO); 3,75, 3,7l und 3,56 (3s, 3 CH30); 2,94-2,38 ( 1 7 7 ) .  - I3C-NMR.: Im selektiv entkoppelten 
13C-NMR.-Spektrum (Einstrahlen auf die CHsO-Gruppe bei 3,71) wurde die Kopplungskonstante 
J(H-C(3) ,  '3C(l))= 6,5 bestimmt, d.h. der Ester liegt als E-Isomeres vori6). Signale des rauschentkop- 
pelten Spektrums: 173,6, 169,O: 2 Carbonyl-C; I60,7, 152,l: 2 sauerstoffsubst. arom. C ;  142,3, 1323, 
132.3 (2 C), 130,6, 129,6, 126,7, 125,1, 122,8, 116,8, 113,8 (2 C): 10 arom. und 2 olefin. C; 55,1, 52,3, 51,4, 
35,9,29,9: 5 aliph. C - MS. (A, 110"): 370 (M', l l ) ,  338 (loo), 307 (5), 295 (3), 278 (6), 265 (34), 250 (2), 
237 (23). 222 ( S ) ,  207 (4), 194 (6), 178 (4), 165 (7), 153 (4), 138 (4), 121 (26). 

38: zahes gelbes 01. - UV.: max. 247, 377; min. 230, 272. - IR.: 1770 (Lacton), 1732 (Estercarbonyl), 
1632, 1602, 1512. - 'H-NMR.: Durch Vergleich mit Spektren von (El-40 und (2)-40 (vgl. Fussnote 16) 
geht hervor, dass 38 als EIZ-Gemisch etwa 3:l  vorliegt. 8,28 und 8,20 (ca. 0,4H, Signale aus dem 
AA'BB'-System von (2)-38); 7,82-6,60 (m, ca. 7,5 H [darin bei 7,75 ein s, ca. 0,75 H,  H-C(3) von (E)-38, 
bei 7,69, 7.61, 7,03 und 6,9S Signale aus dem AA'BB'-System von (I?)-38, bei 7,50 ein s, ca. 0,25 H, 
H-C(3) von jZ)-38). bei 6.98 und 6,90 Signale aus dem AA'BK-System von (Z)-38]); 338, 3,84, 3,65 
und 3,62 (4s, 2 CH30I); 3,lO-2,40 (m) .  - MS. (A, 190"): 338 ( M t ,  loo), 307 (4), 295 (3). 278 (6), 265 (36), 
250 (2). 237 (21), 222 (4), 207 (4), 194 (6), 178 (3), 165 (6), 153 (4), 138 (4), 121 (8). 

2.4.4.2. Herstellung van 18 durch Dehydrierung von 38. 150 mg 38 und 72 mg DDQ wurden in 3,5 ml 
Benzol im entgasten Bombenrohr 14.5 Std. auf 150" erhitzt. Die Reinigung des Produktes, das sich im 
DC. vom Ausgangsmaterial nicht unterscheiden liess, an zwei Kieselgelplatten mit CHCl3 lieferte 53 mg 
eines Produktes, das laut 'H-NMR. zu etwa 87% aus 18 und zu 13% aus 38 besteht. Charakterisierung 
dieses Gemisches: gelber Lack. - UV.: max. 264 (4,19), 284 (4,20), 303 (4,20), 380 (4,18); min. 227 (4,18), 
264 (4,07), 293 (4,19), 329 (4,06). -- IR.: 1778 (Lacton), 1712 (Estercarbonyl), 1640, 1610, 1602, 1512. - 
'H-NMR.: Der Vergleich der 'H-NMR.-Spektren von 18 und 38 zeigt, dass 18 ebenfalls als E/Z-Ge- 
misch vorliegt. 8,33 und 8,23 (Signale aus AA'BB'-System des Z-Isomeren); 8,10-6,80 (m);  6,28 (d, 
J,,,>,,= 16, H-C(2")); 3,92, 3,89, 3,81 und 3,80 (4s, 2 CH,O); 3.67 und 3,65 sowie 3,lO-2,45 Signale von 
38 .  - MS. (A, 170", Messung nach destillativem Entfernen von 38 im Massenspektrometer): 336 ( M t ,  
lW), 308 (2), 305 (7), 293 ( I I ) ,  277 (2), 265 (6), 249 (4). 237 (2), 206 (3). 205 (4), 189 (2), 178 ( 5 ) ,  176 (4). 
168(4), 153 (7), 152,5 (5), 152 (5), 151 (3), 124,s (4), 121 (4). 

2.4.4.3. Herstellung von 19 durch Umesterung von 18. Die Losung von 45 mg 18 (ca. 13% 38 enthaltend) 
in 5 ml methanol. Salzsaure wurde nach 15 Std. Stehenlassen bei 20" eingedampft. Das 'H-NMR.-Spek- 
trum des nach DC. hauptsachlich aus 18 und 19 bestehenden Reaktionsgemisches war zwischrn 8.0 und 
3.0 ppm deckungsgleich rnit dem Spektrum des Abbauproduktegemisches aus Versuch 1 3.2.  Zwischen 
3,0 und 2,O traten im Spektrum der Syntheseprodukte zusatzliche schwache Signale der z w i  Methylen- 
gruppen der Dihydroprodukte 29 bzw. 38 auf. Nach der Auftrennung des Gemisches an einer Kieselgel- 

16) Untersuchungen zur Ermittlung der Konfiguration entsprechender Acrylsaurederivate wurden an 
der synthetisierten Modellverbindung 2-(2'-Hydroxyphenyl)-3-p-methophenylacrylsaurelacton (40) 
[ZO], die durch Chromatographie und Kristallisation in die E- und Z-Isomeren getrennt werden 
konnte, durchgefiihrt. 
(E)-40: Smp. 129-130" (gelbe Nadeln). - UV.: max. 245 (3,99), 287 S (3,28), 374 (4,16); min. 227 
(3,77), 270 (3,06). - IH-NMR.: 7,80-6,80 (m, ca. 9 H), darin 7,78 (s, H-C(3)), 7,71, 7,62, 7.03 und 
6,94 (Signale des 1,4-disubst. Aromaten); 3,88 (s, CH3O). - Im unentkoppelten 13C-NMR.-Spektrum 
folgt aus der Kopplungskonstanten J(H-C(3) ,  I3C( I ) ) =  7,5, dass das E-Isomere vorliegt [21]. 
(21-40: UV.: mac. 245 (5,13), 286 S (4,37), 374 (5,35); min. 227 (4,91), 270 (4,26). - 'H-NMR.: 8,30 
und 8,21 (Signale aus AA'BE-System des 1,4-disubstituierten Aromaten); 7,60-6,75 (m, 7 H, darin 
7.51 (s, H-C(3)); 6,99 sowie 6,91 (Signale vom AA'BR'-System); 3,85 (s, CH30). Im unentkoppelten 
'3C-NMR.-Spektrum zeigt J(H-C(3), l))= 14,4, dass das Z-Isomere vorliegt 12 I] .  

40 
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platte rnit CH2C12 wurden neben 8,5 mg Ausgangsmaterial 18 24 mg des Diesters 19 isoliert. Charakteri- 
sierung von 19 (enthaltend etwas Dihydro-19): farbloser Lack. - UV.: max. 228 (4,22), 306 (4,44); min. 
254 (3,71). - IR.: 3545 (HO), 1705 (Estercarbonyl), 1689, 1605, 1510, 1495. - MS. (A. 160". Messung nach 
destillativem Entfernen von Dihydro-19 im Massenspektrometer): 368 ( M t  , 6). 336 (100). 308 (3). 305 
(7). 293 (12), 277 (3), 265 (7), 250 (4), 237 (4), 205 (5), 189 (3). 178 (6), 176 (9, 168 (4), 152.5 (6). 152 (6), 
151 (4), 135 ( I ) ,  121 (7). 

3. Abbau yon Aphelandrin und seiner Derivate durch Hydrierung; Charakterisierung der Abbaupro- 
dukte (s. Schema 4). - 3.1. 16,17-Dihydro-I6,17-seco-aphelandrin (22). Die Losung von 88 mg 2 in 5 ml 
CH30H/CH3COOH 99: 1 wurde an 50 mg IOproz. Pd/C bei 20" 19 Std. mit H2 behandelt. Filtration iiber 
wenig Alox ergab beim Eindampfen 77 mg 22. - KIP.: violett. - UV.: max. 225 (4,18), 277 (3,49), 283 S 
(3.46); min. 251 (2,73). Der Zusatz von verd. NaOH-Losung bewirkt eine bathochrome Verschiebung rnit 
max. 245, 298 und min. 274. - [a],,= + 17,4+5" (c=0,546). ~ IH-NMR. (CD30D): 7.32 (d, J = 2 ,  
H-C(13)); 7,20-6,60 (m, 6 arom. H); 4,28 (br.dxd, H-C(18)); 3.29 (2 H-C(17). dieses Signal ist ver- 
deckt durch Signale des Losungsmittels. Die Zuordnung erfolgte mittels INDOR durch Beobachten von 
H-C( 18) bei 4,30). - MS.: Auch rnit FD.-Technik und unter Zusatz vou Alkalimetallsalzen konnten bis- 
her keine Spektren der unzersetzten Verbindung 22 erhalten werden. 

3.1.1. N(6), N(IO), 0(16), 0 (34)-Tetraacetyl-16,17-dihydro-l6,17-seco-uphelandrin (23). Die Behand- 
lung von 75 mg 22 mit Acetanhydrid/Pyridin ergab nach Eindampfen und nach Chromatographie 
an Kieselgel (CHC13/CH30H 9: 1) 47 mg 23. - KIP.+Ce(SO&-Reagens: weinrot. - CD. (c=0,267): 

278 (0), 283 (+0,07), 290 (0). - [n]D=-47i4" (c=O,754). - IR.: 3440 (HN), 1765 (Estercarbonyl), 
1665 und 1630 (Amid), 1515. - IH-NMR. (CD30D. 60"): 7,82 (br. s, H-C(13)); 7,30-6,80 (m,  6 arom. 
H): 6,04 (br. t, ca. 0,7 H, H-C(l1)); 5,48 (br. s, ca. 0,3 H, H-C(l1)); 2,85 (d, J = 4 ,  2H-C(25)); 
2,29, 2.25, 2,03 und 1,95 (4 s, 4 CH3CON). Entkopplungen: 2,85-6,04 (s), 6,04-2,85 (s). - MS. 
(A, 370"): 662 ( M t ,  I) ,  619 (31), 577 (12), 565 ( 5 ) ,  535 (3), 523 (4), 472 (2), 327 (3), 269 (5). 268 (4). 
265 (4), 256 ( 5 ) ,  242 (6), 240 (4), 239 (4), 238 (4), 228 (3). 214 ( 5 ) ,  210 (4), 198 (4). 187 (7) 
171 (4), 169 (8), 159 (lo), 157 (7), 155 (lo), 153 (6), 149 (7), 143 (6), 129 (12), 113 (17), 107 (100). 
100 (31), 98 (14), 84 (29), 70 (23). 

3.2. N (6),N (IO),O (16),0 (34)-Tetraacetyl-l7-deuterio-l6-hydro-l6,17-seco-uphelandrin (d 1-23). Die 
Losung von 50 mg 2 in 2,5 ml CH30D/CH3COOD 98:2 wurde an 30 mg l0proz. Pd/C bei 20" 
mit Dz 23 Std. behandelt. Acetylierung und Chromatographie gemass Kap. 3.1.1 ergab 64 mg dl-23, 
das im DC. und IR. keine Unterschiede zu 23 zeigt. - MS. (A, 350"): 663 ( M t ,  I ) ,  620 (45), 
578 (19), 566 (4), 536 (3), 524 (21, 472 (3), 313 (4), 269 (14), 268 (Il) ,  256 (6). 242 (8), 240 (7), 
239 (5), 238 (5), 228 (3), 214 (6), 210 (6), 198 ( 5 ) ,  187 (6), 171 (4), 169 (6), 159 (lo), 157 (8), 
155 ( I I ) ,  153 (8), 149 (4), 143 (3), 129 (17). 113 (17), 108 (IOO), 107 (30), 100 (37). 98 (18), 84 (40), 
70 (32). 

3.3 N (6), N (IO)-Diacetyl-0(34)-meihyl-l6,I7-dihydro-16,I7-seco-uphelandrin (24). Die Losung von 
33 mg 6 wurde in 4,5 ml CH30H/CH3COOH 99:l in Gegenwart von 33 mg IOproz. Pd/C bei 20" 
15 Std. rnit H2 behandelt, filtriert und eingedampft. Das so erhaltene Produkt 24 liess sich vom 
Ausgangsmaterial 6 rnit den gebrauchlichen Systemen chromatographisch nicht unterscheiden. - MS. 
(A, 390"): 592 ( M t ,  I), 549 (12), 547 (O),  393 (1). 365 ( I ) ,  321 (3), 279 (2), 269 ( 5 ) ,  268 (2). 256 (3), 
252 ( I ) ,  242 (4), 235 ( I ) ,  228 (I) ,  210 (3), 198 (3), 169 (3), 157 (4), 155 ( 5 ) ,  143 (3), 129 (8), 121 (loo), 
109 (12), 100 (19), 98 (8), 84 (lo), 70 (8). 

3.4. N(6),N(IO)-Diacetyl-0(16), 0(34)-dimethyl-16,I7-dih~dro-16,I7-seco-aphelundrin (13). Durch 
Methylierung von 23 mit Dimethylsulfat in Gegenwart einer Base. In 10 ml Iproz. wasseriger 
NaOH-Losung wurden bei 55" 44 mg 23 5 Std. mit Dimethylsulfat behandelt. Der nach dem Aus- 
schiitteln mit CHC13 aus der wasserigen Phase gewonnene Extrakt wurde an einer Aloxplatte mil 
NH3-ges. CHC13 aufgetrennt. Ausbeute: 21 mg 13. - UV.: max. 224 (4,30), 276 (3,54), 282 (3,51); 
min. 251 (2,81), 280 (3,49). - CD. (CH30H, c=0,284): 214 (+ 19,2), 224 (0), 231 ( -  18,3), 240 (0). 

1658 und 1627 (Amid). 1588. 1510. - 'H-NMR.: 7,60 (br. s, H-C(13)); 72-6 ,65  (m, cu. 6 arom. H); 
6,07 (br.dxd, J = 5  und -2,  H-C(l1)); 5,30 (br. s, 0,l H, H-C(1l)); 437  (dxd, J = 8  und 5, 
H-C(18)); 332 und 3,77 (2 s, 2 arom. CH30); 2,32, 2,23, 2,OO und 1,90 (4 s, 2 CH3CON). 
Entkopplungen: 3,00+6,07 (s, d.h. 2 H-C(25) absorbieren bei 3,00); 2,83+4,57 (br. d, J =  8, d.h. 
1 H-C(17) absorbiert bei 233). Durch INDOR-Experimente (es wurden Signale bei 4.64 und 4,50 

210 (O),  213 (+5,9), 218 (O) ,  229 (- 15), 254 (-0,251, 264 (-0,42), 268 (-0.32). 272 (-0,37), 

272 (+O,27), 283 (+0,09), 287 (+0,27), 293 (0). - [ ~ ] ~ = - 6 1 & 3 "  (c=1,051). - IR.: 3430 (HN), 
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beobachtet) konnten zwei geminale Kopplungspartner zu H-C( 18) bestimmt werden: 3,22 (dx d, 
Jg,,, = - 14, J = 8 ,  H--C(17)); 2.84 (dxd, .I,,,.= - 14, J = 5 ,  H'-C(17)). Die Computer-Simulierung 
der Signale fur H-C( 18) rnit den obigen Parametern fur H- und H'-C(17) ergab bei 4,57 ein mit 
dem gemessenen Spektrum iibereinstimniendes Aufspaltungsmuster. - MS. (A, 280"): 606 ( M i ,  1 I) ,  
578 (1). 563 (loo), 535 (I) ,  509 (2), 443 (I) ,  407 ( I ) ,  381 ( I ) .  313 (2), 308 ( l ) ,  294 (3), 282 (3), 
268 (3), 267 (7), 266 (12), 253 (2), 214 (3), 174 (3). 169 (2), 159 (3). 155 (4), 153 (3), 147 (3), 121 
(45), I10 (3), 100 (5), 98 (4), 84 (lo), 70 (6). 

N (6),  N (10)-Diacetyl-0 (1 6), 0 (34)-dimethyl-l7-deuterio-16, I 7-dihydro-16, I 7-seco-aphelandrin 
(dl-13). Es wurden 60 mg dl-23 analog Kap. 3.4.1 methyliert und aufgearbeitet: d,-13. - CD. 
(CH30H, C= 0,213): 214 (+ 17,6), 221 (0), 232 ( -  19,0), 246 (0), 273 (+  0,24), 284 (+ O,Ol),  288 (+ 0,17), 
291 (0). - ["LID= -40+2"  (c=2,160). - 'H-NMR.: 7,60 (br. s, H-C(13)); 7,2516.65 (m, ca. 6 arom. 
H); 6.06 (br. d, J = 4 .  0,8 H, H-C(1l)); 5,33 (br. s, 0,2 H, H-C(l1)); 4,57 (d, J = 4 ,  H-C(18)); 
3,83 und 3,77 (2 s, 2 arom. CH30); 2,32, 2,22, 2,OO und 1,92 (4 s, 2 CHICON). Entkopplung: 
3,OO ---* 6.06 (s). Ein INIDOR-Experiment (Monitorlinie 4,54) lieferte fur H-C( 18) nur einen Kopplungs- 
partner bei 2,84 (H'--C(17)). Die Absorption von H-C(17) bei 3.22 fehlt, da in dl-13 an C(17) 
ein D-Atom eingebaut ist (vgl. Kap. 3.4.1). - MS. (A, 320"): 607 ( M i ,  8), 565 (54), 564 (loo), 268 (7), 
267 (8), 266 (9), 214 (3), 174 (4), 155 (4), 153 (3), 123 (14), 122 ( 5 8 ) ,  121 (15), 110 (4), 100 ( 5 ) .  98 (4), 
84 (16), 70 (9). 

3.6. Herstellung von 13 durch Methylierung von 24. Die gesamte Menge des nach Kap. 3.3 er- 
haltenen Produkts wurde in wenigen ml CH30H gelost, rnit iiberschiissigem atherischem Diazomethan 
versetzt, 4 Std. stehengelassen und i.V. eingedampft. Die Chromatographie an Alox (NH3-ges. CHC13) 
ergab 19 mg 13. Die unter 3.4, 3.5 und 3.6 erhaltenen Produkte waren aufgrund von DC.-, 1R.- 
und MS.-Vergleichen (mil Ausnahme der durch den D-Einbau bedingten Abweichungen) gleich; 
bei den CD.- und [rr]D-Werten der unterschiedlich hergestellten Derivate traten signifikante Abweichun- 
gen auf, die auf partielle Isomerisierung bei der Behandlung rnit Base zuriickgefiihrt wurden (vgl. [4]). 

3.7. N(6),N (10). 0(16)-Triacetyl-0(34)-methyl-l6,I7-dihydro-16,I7-seco-upkelandrin (25). Aus 20 mg 
24 wurden durch Behandlung rnit Acetanhydrid/Pyridin und iibliche Aufarbeitung 22 mg 25 erhalten. - 
IR.: 3415 (HN), 1763 (Estercarbonyl), 1660 und 1627 (Amid), 1510. - MS. (B, 180'): 634 ( M i ,  lo), 
592 (43), 591 (loo), 549 (8), 537 (20), 495 (6), 450 (3), 437 (4), 413 (5), 294 (4), 281 (3) 268 (4). 252 (9), 
214(8), 168(12), 155 (14), 153 (13), 121 (631, lOO(13), 98(10), 87(10), 85 (16), 84(20), 70(11). 
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3.8. N (6). N (1 O), 0 ( I  6), 0 (34)-TetraacetyI-I 0.1 I ,  16,17-tetruh,vdro-l0, I I -seco-I 6,17-seco-aphelandrin 
(26). Eine Losung von 70 mg 2 in 20 ml Eisessig wurde in Gegenwart von 60 mg IOproz. Pd/C 
bei 55-60" und 5 atm Hz 20 Std. geschuttelt, wobei 3ma1, nach einer Reaktionsdauer von 2,5 
und 8 Std., je 50 mg Katalysator zugegeben wurde. Die iiber Celize filtrierte Losung wurde i.HV. 
eingedampft, der Riickstand in Acetanhydrid/Pyridin acetyliert und i. HV. eingedampft. Der erhaltene 
gelbe Lack ergab bei der Chromatographie an Kieselgel (CHCIj/CH30H 7: 1) als schneller laufende 
Hauptfraktion 26 mg 23 (DC.- und MS.-Evidenz). Die langsamer laufende Fraktion lieferte 21 mg 
rohes 26. das an einer Kieselgelplatte in CHC13/CH30H 8: 1 weiter aufgetrennt wurde. Ausbeute an 
26: 14 mg. - KIP.: m a .  - UV.: max. 231 (3,68), 264 (2,95), 269 S (2,87), 272 S (2,84); Inflex. 284 
(2.17); min. 251 (2,741). - CD. (c=0,3080): 220 (-20), 258 (-0,23), 264 (-0,29), 268 (-0,15), 271 
(-0.22), 276 (0). ~ ['LID= - 118+3" (c=0,820). - IR.: 3447 (HN), 3380 br. (HN), 1762 (Ester- 
carbonyl), 1660 und 1635 (Amid). - 'H-NMR.: 7,3-6,7 (m, 7 arom. H); 5,15 (m. ca. 1 H, H-N); 
3.8-2,5 (m. 18 H); 231, 2,29 und 2,27 (3 s, 2 CH3COO); 2,l l ,  2,05, 2,Ol und 1.98 (4 s. 2 CH3CON); 
2.0-1.2 (m. ca. IOH). - MS. (B, 250"): 665 (15), 664 ( M ' ,  31) 636 ( l l ) ,  623 (18), 622 (46), 
621 (11). 604 (7), 594 (lo), 580 ( I I ) ,  564 (lo), 551 (8), 550 (8), 478 (17), 474 (13). 415 (20), 437 (20), 
423 (24), 395 (lo), 394 (12), 313 (20), 271 (14), 268 (44), 256 (24), 253 (lo), 242 (33), 228 (19), 225 (21), 213 
(17), 211 ( l l ) ,  171 (17), 169 (31), 157 (20), 155 (28), 147 (11)  143 (16), 129 (30), 110 (36), 107 (76), 100 
(IOO), 98 (29), 84 (56), 72 (20) 70 (32). 

4. Hofmannscher Ahbau von Aphelandrin (2) und N(6),N(10),0(34)-Trimethylaphelandrin (11); 
Charakterisierung der Abbauprodukte (s. Schema 6). ~ 4. I .  Hofmanmcher Abbuu von Aphelundrin 
(2). Zu einer Losung von 1 g 2 in 200 ml CH30H wurden 860 mg K2C03 und unmittelbar danach 
25 ml CH31 gegeben (wenn die beiden Zugaben nicht gleichzeitig erfolgten, war der Abbau nicht 
reproduzierbar). Nach 2 Std. Kochen unter Ruckfluss wurde eingedampft, der Riickstand (27-1) 
in CH30H aufgenommen und durch Amberlite IRA-400 (CI--Form) filtriert. Das Filtrat wurde ein- 
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gedampft, das 6,6-Dimethylaphelandriniumchlorid (27-CI) in einer frisch zubereiteten Losung von 2.52 g 
Kalium in 250 ml t-Butylalkohol 1 Std. unter Riickfluss gekocht"), die Losung mit verd. Salzsaure 
auf pH 1 gebracht und zur Trockne eingedampft. Das erhaltene Hydrochlorid wurde mit verd. 
NH3-Losung in die freie Base umgewandelt, eingedampft und uber eine Aloxsaule (60 g. basisch) mit 
Essigester/CH,OH 9: 1 chromatographiert. Die Mischfraktionen wurden an Kieselgelplatten durch 
4fache Entwicklung rnit NH3-ges. CHCI,/CH30H 9: 1 weiter gereinigt. Gesamtausbeute: 646 mg 28. 
Farblose Nadeln aus CH2C12/Hexan. Smp.: 142". - KIP.: weinrot. - UV.: max. 221 (4,25), 289 (4,19), 
308 S (4,07); min. 257 (3,82); in 0 , 0 0 3 ~  athanol. NaOH: max. 222, 246, 290, 340; min. 266. - CD.  

[u]D= - 133+ I "  (c=2,048). - IR.: 3460 (HN), 3290 (br., HN), 2790 (CH3N), 1668 (Amid), 1623, 1609, 
1589, 1510, 1492. - IH-NMR. (CD30D): 7,2-6,6 ( m ,  7 arom. H und H-C(17)); 6,l-5,6 (m,  1 H); 
5,3-4,9 (m, 2 H). Der Rest des Spektrums ist ein schlecht aufgelostes m, darin bei 3.70 (s, CH30); 
2,2 (br. s, 2CH3N); 1,99 (s, CH3N). - I3C-NMR.: 172,6 und 171,l (C(19), C(24)); 159,2 und 154,9 
(C(15), C(31)); 135,0, 132,8, 132,7, 130,9 (2C),  130,4, 129,9, 128,8, 127,3, 119,9, 117,7, 116,8 und 
113,s ( 2 C )  (14 arom. und olefin. C ) ;  63,5, 57,4, 55,1, 51,6, 47,6, 45,2 (2 C), 43,6, 37,6, 35,9, 353,  
31,7, 28,4 und 25,3 (14 aliphat. C). - MS. (A, 280°)lS): 548 ( M + ,  0), 432 (16, C26H28N204), 404 

189 (4), 178 (7), 165 (3), 152 (5), 121 (X), 100 (7), 85 (56), 70 (40); m*: 354 (432+391). 
4.2. Hofmannscher Abbau von irideuie~iomethyliertem Aphelandrin. Entsprechend Kap. 4.1 wurden 

22 mg 2 in 4 rnl CH30H rnit 18 mg K2CO3 und 0,5 ml CD31 umgesetzt und init (CH3)3CO-.K+/ 
(CH3)3COH behandelt. Die Chromatographie lieferte 10 mg dI2-28 mit gleichen Rf-Wert wie 28. - 
MS. (A, 280"): 560 ( M + ,  0), 435 (12), 408 (l), 394 (41), 365 (4), 308 (loo), 281 (6). 251 (12). 124 (14). 

4.3. Hofmannscher Abbau von N (6),N(10), 0(34)-Trimethyl-~phelandrin (11). Die Losung von 
120 mg 11 in Benzol wurde rnit CH3I versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Es liessen sich 99 mg 
Niederschlag abfiltrieren und aus dem Filtrat nach wiederholter Behandlung mit CH31 nochmals 18 mg 
gewinnen. Nach DC. (Alox, CHC13/CH30H 4: 1) war das erhaltene Produkt identisch init der quater- 
naren Verbindung 27-1 aus Kap. 4.1. In einem Vorversuch wurden einige mg 27-1 in das entspre- 
chende Fluorid (Amberlite IRA 400, F-) umgewandelt und im Bombenrohr in 2~ methanol. KOH 
30 Min. auf 150" erhitzt. Die isolierte Base war gemass DC.  und MS. identisch niit 28 aus Versuch 4. I .  

4.4. N-Benzoyl-N,N',N'-trimethyl-l, 3-propandiamin (30) aus 28. Es wurden 135 mg der Verbindung 
28 1 Std. mit ges. methanol. KOH unter Ruckfluss gekocht und nach dern Ansauern rnit konz. 
Salzsaure rnit C H Q 2  extrahiert, die Wasserphase zunachst rnit verd. NaOH-Losung alkalisch ge- 
stellt und unter Standardbedingungen rnit Benzoylchlorid behandelt. Die mit konz. Salzsaure ver- 
setzte Losung wurde rnit CH2C12 und CHC13 extrahiert, die Wasserphase mit verd. NaOH-Losung 
bdsisch gestellt und rnit CHC13 ausgeschiittelt. Eindampfen ergab 26 mg 30. Der entsprechende 
Kontrollversuch (4.5.6) rnit der synthetischen Modellsubstanz N ,  N', "-Trimethyl- 1.3-propandiamin (41) 
zeigte, dass nach dem beschriebenen Verfahren 30 in einer Ausbeute von hochstens 66% gewonnen 
werden kann, d.h., unter Berucksichtigung der Verluste im Blindversuch ergab sich im Abbau- 
experiment fur 30 eine Ausbeute von 73%. Nach der weiteren Reinigung auf einer Aloxplatte mit 
CHC13 verblieben 16 mg DC.-reines 30. - IR.: 2420 (br., HN), 1625 (Amid), 1580, 1500. ~ MS. (A, 
180"): 220 ( M t ,  12), 219 (19), 205 (l), 176 (3), 162 (2), 148 (27), 115 (14), 105 (36), 84 (lo), 77 (27), 
72 (32), 58 (100). - Vgl. Versuch 4.5.6. 

4.5. Synthese von N-Benzoyl-N, N'.N'-trimethyl-I, 3-propandiamin (30). - 4.5.1. N-Methyl-p-toluol- 
sutfonamdd (42). Zu einer Losung von 30 g CH3NH2.HC1 und 105 g Na2C03 in 700 ml H 2 0  
wurden unter Riihren und langsamem Aufheizen innert 1 Std. portionenweise 85,5 g Tosylchlorid 
gegeben. Wahrend der nachsten 30 Min. wurden bei 60" weitere 85.5 g Tosylchlorid zugesetzt, 

(~=0,256) :  230 (0), 237 (+7,7), 250 (+ 1,3), 283 (+ 11,6). 301 (0), 313 ( -  5,1), 345 (0). - 

(2). 391 (51, C ~ ~ H ~ ~ N Z O A ) ,  262 (6), 305 (100, C I ~ H I ~ O ~ ) ,  277 (6), 249 (lo), 234 (4), 221 (4), 206 (5). 

Urn wahrend der Basenbehandlung eventuell freigesetzte fliichtige Amine fassen zu konnen, wurde 
standig ein schwacher N2-Strom in die Apparatur eingeleitet, der nach Passieren der Reaktions- 
losung durch 3 Kuhler (Kuhlmittel: HzO, Eis und fliissige Luft) und zuletzt durch verd. Salzsaure 
geleitet wurde. Weder an den Kiihlern noch in der Salzsaure liessen sich Amine bzw. Aminhydro- 
chloride feststellen. 
Als Basispik wird das intensivste Signal oberhalb mle 100 gewahlt, weil m/e 58 wahrend der Auf- 
nahme stark variiert. 
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anschliessend die Losung 2 Std. geriihrt, abgekiihlt und iiber Nacht stehengelassen. Die ausgefallenen 
farblosen Kristalle wurden abfiltriert, in heissem CzHsOH gelost und die 2mal heiss filtrierte Losung 
eingedampft. Die Kristallisation des Riickstandes aus Essigester ergab 68,3 g 42, farblose Kristalle, 
Smp.: 77-78". - MS. (,4): 185 ( M t ,  31), 155 (23), 121 (lo), 91 (100). 

4.5.2. N-(3-Phtha~imidopropyl)-N-melhyl-p-toluolsu~onaniid (43). Zu einer intensiv geriihrten Losung 
von 7,OO g 55proz. NaH/ol-Dispersion in 50 ml DMF wurde innert 1 Std. eine Losung von 30,8 g 
42 in 300 ml DMF getropft. Anschliessend wurde rnit 44,8 g N-(3-Brompropyl)-phthalimid in 100 ml 
DMF versetzt, inner'halb 1,5 Std. auf 90" erhitzt, 4 Std. geriihrt, eingedampft, der Riickstand in 
H20 aufgenommen, init CHC13 extrahiert und die Losung eingedampft. Kristallisation aus Essigester 
ergab 39,9 g 43, Smp. 98-100". .- MS. (A): 372 ( M t ,  0), 217 (70), 198 (15), 160 (23), 155 (40), 
130(12),91 (IOO), 70(91). 

4.5.3. N-(3-Aminopropyl)-N-methyl-p-tvluolsulfvnamid (44). Eine Losung von 21.6 g 43 und 5,9 g 
Hydrazinhydrat wurden in 400 ml C2HSOH 2,5 Std. unter Riickfluss gekocht, mit 2N HCI auf pH 1-2 
eingestellt und nochmals unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde filtriert, das Filtrat eingedampft, 
der in H20 aufgenommene Riickstand emeut filtriert, das Filtrat mit Na2C03 basisch gestellt und mit 
CHC13 ausgeschiittelt. Der eingedampfte Extrakt lieferte nach der Kugelrohrdestillation (140- 160"/ 
0,005 Torr) 12,4 g 44 als 01. - MS. (A): 243 ( [ M +  1]+, l), 198 (4), 185 (4), 155 (19), 91 (78), 87 (58), 
65 (26). 58 (57), 44 (100). 

4.5.4. N-(3-Dimethylamitio-propyl)-N-methyl-p-toluolsulfonamid (45). 8 g 44 wurden in 6,3 ml 
Ameisensaure gelost, mit 8,5 ml 35proz. Formalin versetzt und 16 Std. unter Ruckfluss gekocht. 
Die abgekiihlte Losung wurde mil 6 ml 6~ HCI versetzt, eingedampft, der Riickstand in HzO 
aufgenommen, rnit NazC03 basisch gestellt und mit CHC13 extrahiert. Die Kugelrohrdestillation 
des eingedampften Extraktes lieferte 5,14 g 45, Sdp.: 150-170°/0,01 Torr. - MS. (A): 270 (Mt,  0,5), 
198(1), IS5(1), 155(2), 115(20),91(13),72(14),58(100). 

4.5.5. N,N,N'-Trimethyl-Z, 3-propandiamin-dihydrochlorid (41 ' 2  HCI). In einem mit getrocknetem 
N2 gespiilten 3-Halsk.olben wurde NH3 zu 2,67 g 45 kondensiert, bis unter Ruhren alles gelost war. 
Darauf wurde soviel Na zugegeben, dass in der Losung wahrend 30 Min. eine schwarzgrune Farbe 
erhalten blieb. Nach der Neutralisation mit NH4C1 wurde das NH3 mit N2 abgeblasen, der Ruckstand 
in Benzol aufgenommen, rnit wenig CH30H versetzt und mit HzO ausgeschiittelt. Die wasserige 
Phase wurde mit verd. Salzsaure angesauert und eingedampft. Kristallisation aus CHCI3/CH30H und 
Umkristallisation aus C2HsOH ergaben 507 mg reines 4 1 . 2  HCI; weitere 277 mg waren schwach 
verunreinigt. Smp.: 207-209". ~ IR. (KBr): 3400 (br., HN), 2760, 2730 und 2690 (CH3N), 2475 
(HN+), 1572. - MS. (A): 116 (M+.  6), 85 (26), 72 (9), 71 (21). 70 (IS), 58 (IOO), 44 (41). 

C:&,,N,. 2 HCI (189,13) Ber. C137,55% Gef. C1 37,24% 

4.5.6. N-Benzoyl-N,N',N'-trimethyl-l,3-propandiamin (30) aus 41. Es wurden 45 mg 4 1 . 2  HCl in 
3 ml ges. methanol. KOH 1 Std. unter Riickfluss gekocht und, wie in Versuch 4.4 beschrieben, weiterbe- 
handelt. Das Rohprodukt (35 mg) ergab nach Chromatographie an Alox (CHCI,) 32 mg 30. - IR.: Dek- 
kungsgleich mit dem Spektrum aus Versuch 4.4. - 'H-NMR.: Das bei 20" gemessene Spektrum war dek- 
kungsgleich mit dem von 30 aus Versuch4.4. aber mit Ausnahrne des Aromatensignals bei 7,34 (s) nicht 
interpretierbar. Aufnahme bei 70": 7,34 (s, 5 arom. H); 3.33 (br.t. J z 6 .  2 H-C(1)); 2,98 (s, CH3N); 
2,3-2,l (m, mit s bei 2,14, 2 H-C(3) und 2 CH3N'); 1,77 (m, 2 H-C(2)). - MS.: obereinstimmend mit 
Spektrum aus Versuch 4.4. 

4.6. Hofmannscher Abbnu a'es tert. Amins 28. Einige mg 28 wurden in CH30H/CH31 geiiist. 
Nach 12 Std. bei 20" wurde zur Trockne eingedampft und iiber Amberlite IRA-400 (Cl--Form) 
ins Chlorid umgewandelt, das in einer 0 , 5 ~  (CH3)3COK/(CH3)3COH-Losung 1 Std. unter Riickfluss 
gekocht wurde. Der Riickstand aus der neutralisierten Losung ergab bei der Chromatographie an 
Kieselgel (NH3-ges. CHC13/CH30H 9: 1) das im DC. von 28 verschiedene Hauptprodukt 31. 
31 l i es  sich nicht mehr quaternarisieren (12 Std. Riickfluss mit CH30H/CH31). - MS. (A): 432 
( M + ,  41, 391 (32), 362 (5), 305 (loo), 278 (15), 277 (lo), 249 (18). 235 (14), 221 (13), 206 (12), 205 (12), 
189 (13) 178 (25), 165 (ll),  152 (14), 135 (20), 128 (24), 121 (28). 

5. Charakterisierung von N(6),N(lO)-Diacetyl-O(34)-1nethyl-aphelandrin (6) (s. Schema 7). - 

5.1. N(6),N (IOf-Diacetyl-N(23)-benzoyl-O(34)-mefhyf-~pheIandrin (32). Die Losung von 800 mg 6 
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in 12 ml abs. Pyridin wurde mit 4 ml Benzoylchlorid versetzt und in geschlossenem Kolben unter 
Ar 2 Std. bei 55" geriihrt, anschliessend i.HV. eingedampft und noch 3mal mit CHC13/CH30H 
1: 1 i.HV. eingedampft. Aus dem Riickstand wurden nach Chromatographie an Kieselgelplatten mit 
CHCl,/CH30H 12: 1 798 mg 32 als farbloser, geschaumter Lack erhalten. - KIP. + Ce(S04)2-Reagens: 
rotbraun. - UV.: max. 227 (4,59); inflex. 272 (3,90), 277 (3,88), 288 (3,76). - CD. (c=0,2704): 

[ n ] ~ =  +30k I "  (c=2,860, CHCI3). - IR.: 1710 (sek. Amid), 1638 (Amid), 1513, 1493. - 'H-NMR.: 
7,8-6,65 (m, ca. 12 arom. H); 6,24 (d, J=8, H-C(17)); 5,33 (br. m, H-C(l1)); 439  und 4,50 
(2 iiberlappende d, 5=8 und 2 8 ,  H-C(18)); 4,35-2,5 (m, darin bei 3,72 s, CH30); 2,3-1,0 (m, 
darin bei 2,22, 2,04 und 1,98 3s, 2 CH3CON). Entkopplungen: 4,59+6,30 (s); 6,30+4,59 (s) und 

529 (2), 389 (4), 371 (3), 318 (18), 305 (17), 242 (14), 231 (lo), 213 (lo), 191 (39), 
162 (44). 157 (14), 122 (48), 110 (lo), 105 (IOO), 100 (30), 98 (IS), 84 (25), 77 (46),70 (14). 

N (6), N (10)-Diacetyl-N (23)-henzoyl-24-hydroxy-O (34)-methyl-23,24-dihydro-23,24-seco-aphe- 
landrin (33). Die Losung von 770 rng 32 in 100 ml 1~ NaOH wurde 24 Std. bei 20" stark geriihrt, 
anschliessend mit konz. Salzsaure angesauert, mit CHC13 extrahiert, die organische Phase i.V. ein- 
gedampft und i.HV. getrocknet. Der schwach gelbe Lack ergab bei der Chromatographie an Kiesel- 
gel in CHC13/CH30H 7:2 zwei Fraktionen. Die rascher wandernde Zone lieferte 387 mg des Amids 
6 in verunreinigter Form19), die langsamer wandernde 210 mg der Saure 33 (farbloser Lack). - 
[ u ] D =  +23+3" ( c =  1,70). - IR.: 3340 br. und 3070 (HN, HO), 1708 (Saurecarbonyl), 1633 (Amid). - 
MS.: Auch mit FD.-Technik (und Alkalimetallsalzanlagerung) konnten keine Spektren von unzer- 
setztem 33 erhalten werden. 

N (6), N (10)-Diacetyl-N (23)-6enroy1-24-methoxy-0(16),0(34)-dimeihy1-16,17,23,24-tetrahydro- 
16,17-seco-23,24-seco-aphelandrin (34). Die Hydrierung von 70 mg 33 wurde ahnlich vorgenommen wie 
im Kap. 3.3 beschrieben. Die iiber Celite filtrierte Losung wurde i.HV. eingedampft, der Ruckstand in 
CH30H gelost und mit einem Uberschuss an Diazomethan (in Ather) versetzt. Nach 4 Std. wurde 
eingedampft und an Kieselgel (CHCI3/CH30H 6:  1)  chromatographiert. Ausbeute: 46 mg 34. - 
KIP.: weinrot. - IR.: 3400 (br. HN), 1735 (Estercarbonyl), 1635 (Amid), 1582, 1512, 1490. - 

MS. (B, 225"): 742 ( M t ,  O,l), 699 (0,2), 667 (0.2). 590 (0,3), 563 (2), 561 (1,5), 547 ( I ) ,  438 ( I ) ,  
398 (3), 336 (24), 318 (12), 305 (lo), 278 (lo), 256 (13), 242 (14), 231 (lo), 213 (14), 205 (16), 
191 (63), 189 (20), 162 (75), 157 (16), 148 ( I I ) ,  143 (Il) ,  135 (15), 134 (15), 129 (14), 121 (loo), 
105 (94), 100 (SO), 98 (19), 84 (39), 77 (35),70 (24). 

N(6), N (10)-Diaceiyl-N (23)-benzoyl-24-methoxy-O (34)-methyl-23,24-dihydro-23,24-seco-aphe- 
lundrin (35). Die Losung von 90 mg 33 in 5 ml abs. CH30H wurde mit 0,5 ml ges. methanol. 
Salzsaure versetzt, 1 Std. bei 20" stehengelassen, dann i.HV. eingedampft und der Riickstand an einer 
Geselgelplatte durch mehrfaches Entwickeln mit CHC13/CH30H 10: 1 aufgetrennt: 73 mg farbloser, 
geschaumter Lack (35). - KIP.: rotviolett. - UV.: rnax. 208 (4,551, 226 (4,51), 276 S (3,62), 281 
(3,70); inflex. 287 (337); min. 218 (4,49), 259 (394). - CD. (c=0,332): 218 (0). 222 (-2,5), 225 (0). 

353 (0). - [ a ] ~ =  + 7 1 f 2 "  (c= 1,540, CHC13). - IR.: 3380 (br., HN), 1740 (Estercarbonyl), 1642 (Amid), 
1586, 1520, 1493. - 1H-NMR.20): 8,O-6,7 (m, arom. H); 6,23 (d, J=6) ,  6,16 (d, J = 6 )  und 5.85 (d, 
J= lo), Signale fur H-C(17); 5,44 (br. i, J = 7 ,  H-C(1l)); 4,68 (d, J =  10) und 4,47 (d, J=6) ,  
Signale fur H-C(18); 4,O-2,5 (m, darin 5s bei 3,83, 3,77, 3,74, 3,66 und 3,64, 2 CH30); 2.36 (br. 
s, ca. 1 H, H-N); 2,2-1,l (m, darin 5s bei 2,10, 2,04, 2,01, 1,98 und 1,95, 2 CH3CON). - MS. (B, 

336 (100, C20H1605). 318 (15, C I E H ~ ~ N ~ O ~ ) ,  308 (6), 305 (24, ca. 45% CI7H27N302, ca. 55% ClYH1304), 

222 (-28), 232 (0), 243 (+41), 259 S (+13), 286 S (+2,2), 306 (0), 313 (-0,2), 325 (10). - 

4,50 (s) .  - MS. (B, 210"): 694 ( M + ,  <0,5), 651 (0,5), 590 (I) ,  572 (2). 548 ( I ) ,  547 (2), 530 ( I ) ,  

5.2. 

5.3. 

5.4. 

236 ( + 30), 251 S (+ 3,9), 273 (0), 277 (- 0 3 ,  280 (- 0, I ) ,  283 (- 0,8), 285 (0), 295 (+ I ) ,  308 S (+ 0,15), 

250"): 726 (M', 0,5), 698 (0,5), 683 (0,5), 651 (0,8), 390 (3, C21H34N403), 350 (I), 347 (I) ,  337 (23). 

293 (18, C18H1304). 249 (10, C17Hl302), 242 (13, C I ~ H ~ ~ N ~ O Z ) ,  191 (38, C ~ I H I ~ N ~ O ) ,  178 (lo), 162 
(35, CIOHI~NO),  157 (lo), 121 (35, CxHyO), 107 (lo), 105 (41, C,HSO), 100 (24), 98 (lo), 84 (22), 
77 (15), 70 (10). 

19) Das bei der Hydrolyse von 32 zuriickgewonnene chromatographisch einheitliche Amid (6) zeigt ein 
identisches 1R.- und sehr ahnliche IH-NMR.- und Massen-Spektren wie die in Kap. 1.2.4 erhaltene 
Verbindung 6. Die [a]~-Werte der aus verschiedenen Versuchen stammenden Derivate weisen signi- 
fikante Abweichungen auf, die durch eine teilweise lsomerisierung von 6 durch langer dauernde Be- 
handlung mit Base zuruckzufiihren sind (vgl. [4]). 
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5.5. N (6).N (10)-Diacetyl-N (23)-benzoyl-24-tri~euteriun~e~hoxy-O(34)-n~ethyl-23,24-dihydro-23,24- 
seco-uphelandrin (d3-35). Die Veresterung von 33 mit CD30HIHCl wurde entsprechend Versuch 5.4 
durchgefiihrt. Ausbeuae: 6,5 mg d3-35 aus 8 mg 33. - MS. (B, 230"): 729 (W, 0,5), 701 (0,5), 686 
( O S ) ,  651 ( O S ) ,  396 (3), 390 (I), 340 (17), 339 (loo), 318 (4), 311 (9, 305 ( l l ) ,  296 (15), 278 (4), 268 
(4), 249 (7), 242 (4), 206 ( 5 ) ,  205 ( 5 ) ,  191 ( l l ) ,  178 (6), 162 (19), 136 (5), 121 (21), 105 (20), 100 
(lo), 98 (5), 84 (8), 77 (lo), 70 ( 5 ) .  

N (6). N (IOj-Diucetyl-N (23)-benzoyl-24-deso.xo-24-hydroxy-O (34)-methyl-23,24-dihydro-23,24- 
seco-uphelandrin (36). Die Losung von 75 mg 35 in 6 ml THF wurde mit iiberschiissigem LiBH4 
3,5 Std. bei 20" unter Ar geriihrt. Nach Zugabe von 8 ml H20 wurde die Losung i.V. auf die Halfte 
eingeengt, mit ca. 6 nil I N  HCl versetzt und erschopfend mit CHC13 ausgezogen. Nach Eindampfen 
der CHC13-Phase ergab die Chromatographie des Riickstands an Kieselgel (CHC13/CH30H 6: 1; 
2mal entwickelt) 21 mg 36 als farbloser, \chaumiger Lack. - KIP.: schwach rosa. - UV.: max. 228 
(4,46), 282 (3,63); inflex. 276 (3,60). 288 (3,52); min. 260 (3,40). - CD. (c=0,380): 217 (0), 221 (-2,9), 

(c= 1,760, CHC13). - IR.: 3400 (br., HN, HO), 1640 (Amid), 1587, 1520, 1493. ~ 'H-NMR.20): 
8,2-6,75 (m, arom. H); 6,36 (d, J=4);  6,25 (d, J-5); 5,93 (d, J =  10); Signale fiur H-C(17); 5,18 
(br. m, H-C(I1)): 4,71 (d, J= 10) und 4,52 (d. J=4), Signale fur H-C(18); 4,4-2,6 (m,  darin 2s 
bei 3,91 und 3,82, 1 CH30); 2,5-1,l (m, darin 4s bei 2,37, 2,28, 2,23 und 2,08 2 CH3CON). - MS. 
(B, 250"): 698 ( M t ,  0,5), 655 (l) ,  653 (<0,5) ,  638 ( I ) ,  637 ( 1 3 ,  626 (0,5), 625 (0,5), 612 (l), 611 
(2. C36H43N40s). 318 (11% C1xHzsN302)~ 308 ( 5 ,  C I ~ H I ~ N ~ O ~ ) ,  305 (8, C17H27N302). 292 (4, 
C I ~ H I ~ N ~ O Z ) ,  278 (16, C ixHi4W 256 (51, 242 (10, Ci2H24N302), 235 (81, 231 (91, 228 (5) ,  219 ( 5 ) ,  

5.6. 

240 ( O ) ,  249 (+31), 270 (0), 278 (-0,4), 285 (0), 292 S (+0,7), 296 (i l,O), 310 (0). - [.ID= +43&2" 

213 (7), 192 ( 5 ) ,  191 (36, CllH15N20), 175 (8), 169 (7), 163 (lo), 162 (70, CIOHIZNO), 157 (12, 
C X H ~ ~ N ~ O ) ,  148 (18), 135 (20), 134 (20), 122 (14), 121 (100, CXHgO), 105 (87), 100 (30), 98 (13), 84 
(24), 77 (39), 70 (14). 

5.7. N (6). N (10)-Diacetyl-N (23)-benzoyI-24-desoxo-24,24-dideuterio-24-hydroxy-O (34)-methyl-23,24- 
dihydro-23.24-seco-aphelandrin (d2-36). Die Reduktion von 1 I mg 35 mit LiBD4 analog 5.6 lieferte 
6 mg d2-36. - MS. (B, 250"): 700 ( M + ,  l), 657 ( I ) ,  640 ( I ) ,  625 ( < I ) ,  612 (l) ,  611 (3), 508 (I) ,  466 
(2), 390 (2), 347 (3), 332 (3). 318 (17). 305 (15), 278 (10). 256 (7) 242 (15). 231 (16), 191 (60), 
189 (18). 175 ( I l ) ,  196 (lo), 163 (13), 162 (80). 157 (12), 148 (20), 143 (lo), 135 (20), 134 (19) 
129 (14), 122 (18), 121 (79). 105 ( IOO) ,  100 (34), 98 (20), 84 (38), 77 (47), 70 (26). 

5.8. 24-Acetox~-N(6),N(IO)-diucetyl-N(23)-benzoyl-24-desoxo-O(34)-methyl-23.24-dihydro-23,24- 
seco-uphelundrin (37). Behandlung von 4 mg 36 mit Acetanhydrid/Pyridin, Eindampfen i.HV. und 
Chromatographie an Kieselgel (CHC13/CH30H 5 :  1) ergaben 3,2 mg eines farblosen Lacks (37). - 
KIP.: weinrot. - IR.: 3400 (br., HN), 1737 (Estercarbonyl), 1637 (Amid), 1583, 1518, 1490. - MS. 
(B, 225"): 741 (3). 740 ( M + ,  5) ,  726 (3), 712 (2), 698 (3), 697 (7), 653 (2), 640 (9), 639 (21), 638 (6), 
637 (Il) ,  625 (2), 611 (2), 412 (18), 397 (18), 389 (27), 371 (18), 336 (17), 292 (22), 278 (16), 268 (20), 
265 (18), 264 (21), 263 (15), 256 (21), 242 (16), 235 (15). 231 (17), 213 (18), 205 (16), 191 (40), 
160 (30) 162 (64), 157 (22), 151 (31), 109 (22), 135 (26), 129 (20), 121 (53), 110 (25), 109 (27), 105 
(IOO), 100 (40), 98 (30), 97 (30), 95 (30), 84 (43), 83 (33), 81 (30), 77 (36), 71 (30), 70 (27). 

24-Trideuterioacetoxy-N (6). N ( I  0)-diacetyl-N (23)-benzoyl-24-desoxo-O (34)-rnethyI-23,24-dihy- 
dro-23.24-seco-uphelundrin (d3-37). Die Behandlung von 2 mg 36 mit d6-Acetanhydrid analog Ver- 
such 5.8 ergab 1.8 mg d3-37. - MS. (B, 240"): 744 (2), 743 (Mt, 3), 715 (1). 702 (l) ,  701 (2), 
700 (3), 699 (1). 653 ( 1 1 ) .  638 (2), 637 (3), 611 (l), 389 (4), 318 (14) 305 (12), 256 (6). 242 (12), 231 
(lo), 213 (6). 191 (40), 162 (56). 157 (lo), 105 (100). 

5.9. 
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252. Neue Macrolide und einige Sesquiterpen-Derivate 
aus dem Galbanurn-Harz 

von Roman Kaiser und Dietmar Lamparsky 

Givaudan Forschungsgesellschaft A G, 8600 Dubendorf-Zurich 

(16.VI.78) 

New Macrolides and Some Sesquiterpenoid Derivatives Occurring in Galbanurn Absolute 

Summary 
Analytical investigations of a Galbanurn absolute have revealed for the first 

time the presence of four macrolides 1-4 derived from the corresponding hydroxy- 
lated C,,-C16 fatty acids by lactonization of a secondary alcoholic group with the 
carboxylic group. The musky odor strengthens with increasing number of members 
in the macrocycle, whereas the woody note is predominant in the smaller rings. 
Isolation, identification and synthesis of the new naturally occurring substances 
are described. 

Shyobunol (24) epishyobunol (25) as well as their acetates 26 and 27 were 
identified - together with 10-epijunenyl acetate (28) - in the same substrate, thus 
indicating 25 and 26 to be natural products. The corresponding known and already 
naturally occurring ketones 23 and 24 are trace components in the investigated 
material derived from the so-called Galbanurn oleo-gum-resin. 

. 




