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Macrocyclic Spermidine Alkaloids from Maytenus mossambicensis (KLOTZSCH) BLAKELOCK

Summary

In addition to celabenzine (1), three new macrocyclic spermidine alkaloids
cyclocelabenzine (2), isocyclocelabenzine (3) and hydroxyisocyclocelabenzine (4)
have been isolated from Maytenus mossambicensis (KLOTzscH) BLAKELOCK,
var. mossambicensis. The three alkaloids show the 13-membered lactam ring of
celabenzine being linked to the benzoyl residue within the spermidine unit.
Hydroxyisocyclocelabenzine (4) is the first known spermidine alkaloid with a
hydroxy function at the macrocyclus. The structural elucidation was based mainly
on spectroscopic methods, specially 'H- and '*C-NMR. spectroscopy.

Im Rahmen von Untersuchungen cytotoxisch aktiver Alkaloide und Terpenoide
in Vertretern der Celastraceenfamilie haben wir aus Maytenus mossambicensis
(KLoTzscH) BLAKELOCK, var.mossambicensis*) vier Spermidinalkaloide isoliert.
Davon erwies sich eines identisch mit dem bereits von Kupchan et al. [2] aus
Tripterygium wilfordii Hook isolierten Celabenzin, dessen Synthese kiirzlich von
McManis & Ganem [3] beschrieben wurde. Celabenzin (1) gehort mit seinem unver-
briickten 13-gliedrigen Lactamring zu den Spermidinalkaloiden vom Celacinnin-
Typ. Im NMR.-Spektrum zeigt es die von uns bereits bei Celacinnin und Celallo-
cinnin beobachtete cis/trans-Amid-Isomerie [1]. Dagegen weisen die anderen
Alkaloide Cyclocelabenzin (2), Isocyclocelabenzin (3) und Hydroxy-isocyclocela-
benzin (4) mit ihrem verbriickten Macrocyclus mehr in Richtung des von uns aus
Pleurostylia africana Logs. isolierten Spermidinalkaloids Pleurostylin [1] {4]. Die
beiden Hauptalkaloide Cyclocelabenzin (2) und Isocyclocelabenzin (3), iiber deren

1y Aus der Dissertation J. B.; s. auch 9. Mitt. [1]. ,

2)  Verwendet wurden Blitter und Zweige einer Droge, die im Mirz 1976 von Dr. S. Bladt (Inst. f.
Pharm. Biologie, Miinchen) im District Salisbury, Rhodesien (Zimbabwe) gesammelt wurden. (Zur
Botanik von Maytenus mossambicensis siche N.K. B. Robson ‘Celastraceae incl. Hippocrataceae’, in
‘Flora Zambesiaca’ (A.W. Exell, A. Fernandes & H. Wild, Crown Agents, London, 1963-1966).)
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Struktur wir in einer Vormitteilung kurz berichtet haben [S], besitzen unter den
gewihlten Versuchsbedingungen keine Antitumorwirksamkeit?).

Struktur von Cyclocelabenzin (2). Das durch priaparative HPLC. gereinigte
Cyclocelabenzin ist eine amorphe Substanz vom Smp. 180-183°, [¢]& = +30,2°
(¢=0.83, CHCl;). CH-Analyse und Massenspektrum (M* 377) ergeben fiir 2 eine
Summenformel von C,3H,;N;0,, d.h. ein Doppelbindungsiquivalent mehr, bzw.
2 H-Atome weniger als Celabenzin (1). Durch Acetanhydrid/Pyridin wurde 2 in eine
amorphe Monoacetylverbindung 5 (C,5H,9N;303) tibergefiihrt.

Das UV.-Spektrum von 2 mit Schultern bei 253 nm (¢ = 5600) und 263 nm (¢=4500), sowie
Endabsorption bei 230 nm lésst auf ein substituiertes Benzolringsystem schliessen [6]. Das IR.-Spektrum
von 2 bzw. 5 zeigt eine auffillige Ahnlichkeit mit denen von Celabenzin (1) und anderen Spermidin-
alkaloiden, die wir ebenfalls aus Celastraceenarten isoliert haben [1]. Eine breite CO-Amidbande bei
1640 cm—! und eine NH-Schwingung bei 3330 cm~! auch im Acetylderivat 5 spricht fiir ein offenket-
tiges Amid oder einen macrocyclischen Lactamring [7]. Eine deutliche Parallele zu Spermidinalkaloiden
vom Celacinnin-Typ ergibt sich auch aus dem 'H-NMR.-Spektrum der Acetylverbindung 5. Im Bereich
von 5.5 ppm tritt ein isolieries dX 4 fir ein Proton (H—C(8)) auf, was auf eine f-Aminodihydrozimt-
siurestruktur hinweisen konnte. [2] [8]. Ein entsprechendes Zimtsiureamidbruchstiick (m/z 146,
CoHgNO) mit iiblicher Fragmentierung erscheint als eines der intensivsten Signale auch im MS. von 2.
Dies geht aus Signalen mittlerer Intensitat bei m/z 131 (CoH,0). 103 (CgH7). 91 (C7H7), 77 (C¢Hs)
hervor. Da aber UV.- und 'H-NMR -Spektrum von 2 und § einen Zimtsiurechromophor ausschliessen,
miissen die Zimtsiurefragmente erst beim Zerfall im Massenspektrometer aus einer ringgebundenen
Vorstufe entstanden sein. Eine gewisse Bedeutung kommt wie bei den Spermidinalkaloiden vom
Celacinnin-Typ dem Signal m/z 160 zu. Das hochaufgeloste MS. von 5 zeigt zwei Signale mittlerer
Intensitit, namlich bei m/z 160,076 (CigH (NO, Ber. 160,076) und bei m/z 160,112 (C|;H 4N, Ber. 160,
113). Dem zweiten Signal kommt nach Kupchan [2] die in Schema 2 angegebene Struktur zu. Diese
entsteht durch Spaltung der C(7),C(8) und N(I),C(13)-Bindungen und anschliessende H-Ubertragung
(2118].

3) Die Testung am K-Nasopharynx-Carcinom (in vitro) und P-388-Lymphocytenleukimie (in vivo)
wurde am National Institute of Health, Bethesda, Maryland, U.S.A., vorgenommen; nach einer
personlichen Mitteilung von Dr. M. Suffness (Division of Cancer Treatment) enthalt Mayrenus
mossambicensis zwar antitumoraktive Maytansinoide, im Vergleich zu einigen anderen Celastraceen
aber in sehr niedriger Konzentration.
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Einen weiteren Hinweis auf eine intakte Aminobutaneinheit geben die Bruchstiicke m/z 70,065
(C4HgN, Ber. 70,066) und m/z 112,076 (C¢H ;oNO, Ber. 112,076) iiber deren Entstehung aus acetylierten
Spermidinderivativen schon frither berichtet wurde [9] [10].

Aus den obigen Spektraldaten ldsst sich fiir 2 die in Schema 3 dargestellte Teilstruktur ableiten:

Schema 3

HN
~(CH)4-

Es lag daher nahe, fiir die Strukturermittlung von 2 (C,3H,7N30,) von Celaben-
zin (1, Cy3HN;0,) auszugehen, wobei das Minus von 2 H-Atomen in einem
zusitzlichen Ringschluss begriindet sein konnte. Ein erster Hinweis in dieser Rich-
tung ergab das MS. von 2, in dem keine Benzoylabspaltung aus dem Molekular-Ion
beobachtet wurde. Die endgiiltige Bestitigung lieferten die 'H- und *C-NMR.-
Spektren. :

Das 1*C-NMR.-Spektrum von 2 weist bei 164,21 und 171,64 ppm zwei Signale fiir Carbonyl-C-
atome auf und zeigt damit, dass die beiden O-Atome der Molekel in je einer Amidfunktion vorliegen. Im
Bereich der aromatischen C-Atome zeigen sich unter ‘off-resonance’-Bedingungen drei s, je eins bei
14241, 183,13 und 129,28 ppm. Von diesen ist das Signal bei 142,41 ppm in Analogie zu Celacinnin dem
C(1”) des Phenylrestes (s. Teilstruktur im Schema 3) zuzuordnen [1]. Das s bei 129,28 ppm entspricht
dem C(1') im Benzamid-Teil, wihrend das s bei 138,13 ppm fiir die postulierte Verkniipfungsstelle

Tabelle 1. 3C-NMR.-Spektraldaten von Cyclocelabenzin (2), Isocyclocelabenzin (3) und Hydroxy-
isocyclocelabenzin (4)

13-Macrocyclus o-Verkniipfter Benzoylrest am N (1)
2 3 4 2 3 4
CQ2) 49,50 44,69 44,02 Cc() 129,28 129,58 128,03
C@3) 36,68 24,54 24,70 C(2) 138,13 142,04 146,21
C@) 44,14 38,24 38,41 C(3") 127.44) 126,799) 123,81
C(6) 171,64 171,87 172,58 C4) 132,00 131,88 132,50
C() 42,75%) 46,14 45,61 C(5) 127,26) 127,23 127,78f)
C(8) 59,27 61,69 61,71 C(6") 127,94 127,90 128,77%)
C(10) 43,407) 46,89 42,98 C(7) 164,21 165,14 165,09
C(1n 24,13%) 3534 40,84¢%)
C(12) 27,86) 33,00 70,49 Phenylrest am C(8)
C(13) 45,18 43,66 54,11 2 3 4
C(1”) 142,41 143,34 143,13
C(27,6") 126,05 126,01 126,24
Cc@3”,5") 128,57 128,37 128,53
c@” 127,389) 126,87d) 127,097

a)byeydye)f) Diese Zuordnungen sind unter sich vertauschbar.

27
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Tabelle 2. ' H-NMR.-Spektraldaten von Cyclocelabenzin (2)*) (200 MHz, CDCl;, TMS intern)

0 [ppm] Multiplizitit Anzahl Kopplungskonstanten J {Hz]
Protonen
13-Macrocyclus
H-C(2) 3,87 dxd 1H J(2,2)=13;J(2,3)=55
H-C(2) 3,61 dxd (2H) J(2,2)=13,J(2.3)=15
vgl. H=C(8)
H-C(3) 3,20 m 1H J(3,4)=55;J(3,4)=3
H-C#) 4,17 m(dxdxd) 1H J(4,4)Y=14:J(4.5)=9
H-C@) 3,38 m(dxdxd) IH J3B,4)=J(&4.5)=3
H-N(5) (Amid) 9,54 br.d (dx d) I H J(4,5)=9;J(4.5)=3
H-C(7) 242 dxd IH J(1,7=17;J(1.8)=11
H'-C(7) 2,23 dxd 1H J1, =17, J(7.8)=3
H-C(8) 3,56 dxd 2H) J(1,8)=11,J(7.8)=3
vgl. H'—C(2)
H—N(9) (Amin) 1,2-2,2 Vermutlich iiberlagert von
2H~-C(12)
H—C(10) 2,7-2,9 m 2H Uberlagert von H'—C (13)
H—-C(10) 2,54 dxdxd 1H J(10,10)=12,5; J(10°,11)=3,5
J0.11)=6
2H-C(11) 1,3-1,9 Kompl. m (4-5H) 2H-C(11) und 2 H-C(12)
2H-C(12) 1,5-2,1 Kompl. m iiberlagern sich zum Teil
H-C(13) 4,46 dxdxd 1H J(13,139)=14; J(12,13)=9
J(127,13)=2
H—C(13) 2,7-2.9 m (2H) Uberlagert von H—C(10)
Phenylrest am C(8)
H-C(2”), H-C(6") 7.11 m 2H
H-C(3”), H—C(4") 7.15—17,35 Kompl. m (4 H) z.T. iiberlagert von H-C(3")

und H-C(5”)
o-Verbriickter Benzoylrest am N (1)

H-C(3) 7,37 dxd B H) Signale iiberlagern sich
H-C(4) 7,50 txd J,=170-7,5

H-C(5) 742 txd J,=15

H-C(6) 8.16 dxd 1H

3)  Die Zuordnung erfolgte aufgrund von 9 Entkopplungsexperimenten. Die Kopplungskonstanten sind
angeniherte Werte (auf ca. 0,5 Hz).

C(2’) des Benzoylrestes steht. Die Verbriickung des Benzoylrestes in o-Stellung ist nach dem 'H-NMR .-
Spektrum (8,16 ppm, dxd, 1 H) und dem Vergleich mit den 'H-NMR.-Spektren von o-Methylbenzoe-
sdure und Benzamid als gesichert anzunehmen [11]. Im Bereich der aliphatischen C-Signale erscheinen 9
aufgeloste Einzelsignale, die unter ‘off-resonance’-Bedingungen ein dx d, sechs 1 und zwei d geben. Die
Tatsache, dassdas 3C-NMR.-Spektrum zwei ¢ bei 24,13 und 27.86 ppm aufweist, ist eine Bestitigung fiir
eine unverbrickte Diaminobutaneinheit in 2 und eine Bestitigung fiir die Richtigkeit der in Schema 3
angegebenen Teilstruktur.

Das d bei 59,27 ppm muss der CH-Gruppe der f-Amino-f#-phenylpropionamid-Teilstruktur (C(8)),
das andere d bei 36,68 ppm der postulierten aliphatischen Verkniipfungsstelle zugeordnet werden. Auf-
grund der chemischen Verschiebung kommt dafiir nur C(3), das mittlere C-Atom der Diaminopropan-
einheit des ringverkniipften Spermidins, in Frage, womit die Struktur von Cyclocelabenzin (2) feststeht.

Zum gleichen Ergebnis fihrten Entkopplungsexperimente in den !H-NMR.-Spektren, die aus-
gehend von H—-N(5) bei 9,54 ppm schrittweise die Signale der benachbarten Protonen erkennen und
zuordnen liessen (Fig. / und Tab. 2). Einige Signale z.B. H-C(8) bei 3,56 ppm sind deutlich ver-
schieden von denjenigen anderer Spermidinalkaloide mit 13-gliedrigem Macrocyclus. Auffillig ist auch
die deutliche Nichtidquivalenz (45 ca. 1.7 ppm) der beiden H-Atome am C(13), bedingt durch die An-
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Fig. 1. 200-MHz-' H-NMR.-Spektrum von Cyclocelabenzin (2). Bereich der aliphatischen Protonensignale
1,4-3,0 bzw. 3,0-4,6 ppm (CDCls, RT., TMS intern)*).

isotropie der Carbonylgruppe des verbriickten Benzoylrestes. Dies erkliart auch das dx d fiir C(13) im
13C.NMR.-Spektrum bei ‘off-resonance’-Entkopplung {5] [12].

Struktur von Isocyclocelabenzin (3). Mengenmissig ist 3 das Hauptalkaloid in
Maytenus mossambicensis. Es kristallisiert in schonen Nadeln vom Smp. 227-228°
und [a]y = +138,9° (¢=0,58, CHCl;) und besitzt nach dem hochaufgelésten MS.
eine Summenformel von C,3H,;N;0, (M* 377,211). Damit ist 3 strukturisomer zu
Cyclocelabenzin (2). Mit Pyridin/Acetanhydrid lasst sich 3 in eine Monoacetylver-
bindung 6 mit [a % = +221° (c=0,356, CHCl,) iberfiihren.

Das UV.-Spektrum von 3 ist nahezu identisch mit demjenigen von 2 und auch das IR. weist Ge-
meinsamkeiten auf, z.B. die NH-Bande bei 3300 und die starke Carbonylbande bei 1610 cm~!. Ausser-

4) Die Bezifferung der Ringsysteme wurde in Analogie zu fritheren Mitteilungen [1} [5] gewihlt, um
den Vergleich spektraler Daten zu erleichtern.
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Tabelle 3. ! H-NMR.-Spektraldaten von Isocyclocelabenzin (3)2) (360 MHz, 15 mg 3/0,4 ml CDCly, CHCl,
bei 7,26 ppm)

d [ppm] Multiplizitit Anzahl Kopplungskonstanten J [Hz]

Protonen

13-Macrocyclus

2H-C(2) 3,80-4,05 Kompl. m (5H) iiberlagert von H—C(4), H-C(8), H—C(13)

H-C(3) 2,32 m (2 H) z.T. tiberlagert von H—C(7) und H'—-C(10);
J(3.3)=145

H-C(3) 1,73 m (2H)  z.T. uberlagert von H—C(11); J(3,3)=14,5;
J(3.4)=3

H-C4) 3,80-405 m (5H)  (uberlagert, vgl. 2 H—C(2)); J(4,5)=15

H-C(4) 2,90-3,05 m (2H) iiberlagert von H—C(12)

H-N(5) (Amid) 7,88 br.dxd 1H J(4,5)=175;J(4,5)=45

H-C(7) 2,30 dxd (2H)  iberlagert mit H-C(3); J(7,8)=3

H-C(7) 2,08 dxd 1H J(1,7=135, J(7.8)=11,5

H-C(8) 3,95 dxd(m) (5H) (vgl.2H-C(2));J(7,8)=3;3(7.8)=115

H—N(9) (Amin) 0,4-0,67 br. s 1H

H-C(10) 2,50 dxdxd IH J(10,10=12,5;J(10,11)=6,5; J(10,11")= 2,5

H'-C(10) 2,40 dxdxd (1 H) etwas iiberlagert von H—C(3); J(10,11)=2;
J(10,11)=10

H-C(11) 1,68 m (2 H) z.T. iberlagert von H'—C(3); J(11,11")= 14,5;
J10,11)=2

H-C(11) 1,55 m 1H J(11L,11)=14,5; J(10,11) =25

H-C(12) 290-3,05 m (ZH) (vgl. H=C(@4)); J(12,13)=2; J(12,13")=5

H-C(13) 3.89 dxd(m) (5H)  Teil des m bei 3,80-4,05 ppm; J(12,13)=2;
J(13,13)=13

H'~-C(13) 3,74 dxd 1H J(12,13)=5; J(13,13)=13

Phenylrest am C(8)

H-C(2"). H—-C(6”) 6,61 m (d X d) 2H Jo=175,Jp,=2

H-C(3”). H-C4") 7,03-7,12  m 3H

und H-C(5”)

o-Verbriickter Benzoylrest am N (1)

H-C(3) 7.17 dxd 1H Jo=17,0-7,5; Jpn=1,5-2,0

H-C(4) 7,46 ixd 1H

H-C(5) 7,37 txd 1H

H-C(¢) 8,12 dxd 1H

2y Die Zuordnung erfolgte aufgrund von 17 Entkopplungsexperimenten. Die Kopplungskonstanten sind
angeniherte Werte (auf ca. 0,5 Hz). Die Lage von H—-N(9) ist unsicher.

dem scheint in Analogie zu 2 eine ringgebundene f-Amino-g-phenylpropionsiure-Einheit vorzuliegen:
darauf deuten Signale im MS. von 3 bei m/z 131, 103, 91 und 77; in gewohnter Weise tritt auch im
TH-NMR -Spektrum der Acetylverbindung (6) bei 5,4 ppm ein dx d fiir H—C(8) auf. In eindrucksvoller
Weise bestitigt das 360-MHz-'"H-NMR.-Spektrum von 3, dass sich die Signale von 9 aromatischen
Protonen auf einen Phenylrest und das ABCD-System eines o-substituierten Benzamids verteilen
(s. Tabelle 3). Entsprechend zeigen die Signale der Carbonyl- bzw. aromatischen C-Atome im 3C-NMR .-
Spekirum von 3 kaum einen Unterschied gegeniiber den Signalen von 2 (s. Tab. 1). Im Bereich der
aliphatischen C-Atome sind neben Gemeinsamkeiten auch recht deutliche Unterschiede vorhanden.
Die ‘off-resonance’-Entkopplung, die mit dem Ziel einer sicheren Zuordnung der Signale frequenz-
abhingig, d.h. bei drei verschiedenen Stérfrequenzen, vorgenommen wurde [13] [14], ergibt fiir 3 sieben
CH;- und zwei CH-Gruppen. Die CH-Gruppe bei 61,69 ppm muss C(8) zugeordnet werden {1},
diejenige bei 38,00 ppm scheint die aliphatische Verbriickungsstelle mit dem Benzoylrest darzustel-
len (s. Fig. 2).
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Fig. 2. 360-MHz-! H-NMR.-Spektrum von Isocyclocelabenzin (3). Aliphatischer Teilbereich ca. 2,8-4,2 ppm
(CDCl3, RT., TMS intern).

Die aufgefithrten Spektraldaten lassen den Schluss zu, dass es sich bei 3 wie
beim strukturisomeren Cyclocelabenzin (2) um ein macrocyclisches Spermidin-
alkaloid mit o-verbriicktem Benzoylrest handelt. Fur die Ableitung der Struktur
galt es daher zu entscheiden, welches Ringsystem der Macrocyclus besitzt und wo
die Verbriickungsstelle liegt. Die isomeren Spermadinalkaloide Lunarin und Luna-
ndin aus Lunaria biennis MOENCH (Cruciferae) zeigen, dass selbst bei der gleichen
Pflanze der Einbau des Spermidins in einen Macrocyclus auf verschiedene Art
und Weise erfolgen kann [15]. So kénnen aus der Kombination von Zimtsdure mit
Spermidin verschiedene Ringsysteme entstehen, wobei die beiden denkbaren 13-
gliedrigen Lactamringe bei den Alkaloiden vom Typ des Celacinnins [1] [2] bzw.
des Dihydroperiphyllins®) [17] in der Natur bereits verwirklicht sind. In biosynthe-
tischer Hinsicht wiren daher die Ringsysteme A-D zu diskutieren (Schema 4).

Die chemische Verschiebung von 38,00 ppm im BC-NMR.-Spektrum von 3
zeigt, dass die aliphatische Verbriickungsstelle an einem der beiden mittleren
C-Atome der Diaminobutaneinheit des Spermidins steht.

Das Signal der benachbarten CH,-Gruppe erfihrt durch die Verbrickung eine Tieffeldverschie-

bung (35,34 ppm), withrend das Signal fir die mittlere CH,-Gruppe des Aminopropanteils des Spermi-
dins mit 24,54 ppm im fiblichen Bereich liegt 1] [18].

Nach Schema 4 wiren demnach fir A-D je zwei Strukturvarianten denkbar,
d.h. insgesamt acht Strukturen fiir 3. Es gelang schliesslich durch 'H-NMR.-Ent-
kopplungsexperimente (360 MHz in CDCl,), z.T. bei sehr schwacher Leistung des
Storsenders, die Verkniipfung der CH,-Ketten und die Lage der Verkniipfungsstelle
zu ermitteln.

5y Uber die Totalsynthese von (1 )-Dihydroperiphyllin wurde vor kurzem berichtet [16].
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Erschwert wurde dieses Vorhaben durch die Uberlagerung von Signalen, z.B. im Bereich von
3,80-4,05 ppm (5 H) und 2,90-3,05 ppm (2 H). Ein wichtiges Teilergebnis dieser Entkopplungsexperimente
ist der Befund, dass die beiden dx 4 bei 3,74 und 3,89 ppm den Protonen der CH,-Gruppe zwischen
Verbriickungsstelle und N-Atom zuzuordnen sind und damit in Nachbarschaft zu einem Amid-N-Atom
und nicht zum Amin-N-Atom liegen (s. Fig. 2). An das Amin-N-Atom etwa einerseits und das
Briickenkopf-C-Atom andererseits grenzen zwei benachbarte CH,-Gruppen, deren Signale bei 1,55,
1.68. 2,40 und 2,50 ppm bei der Entkopplung der komplexen Multiplette im Bereich 3,80-4,05 ppm
nicht verindert werden.

Die gesuchte aliphatische Verkniipfungsstelle muss aufgrund obiger Daten
innerhalb der Diaminobutaneinheit des Spermidinteils und in f-Stellung zum
tertidren Amid-N-Atom liegen. Den aus obigen 'H-NMR.-Daten abgeleiteten
Anforderungen entspricht nur mehr je eine Strukturvariante von A und C
(Schema 4). Wire Ringsystem A realisiert, so ligen zwei 9-gliedrige Lactamringe
vor. Aber gerade gesittigte 9-gliedrige Lactamringe lassen nach den Untersuchun-
gen von Williamson & Roberts [19] im '3C-NMR.-Spektrum bei Raumtemperatur
ein Nebeneinander von Signalen fiir cis- und rrans-Konformere erkennen. Ein
derartiges Verhalten wurde bei 3 nicht beobachtet (vgl. Tab. I). Ausserdem lasst
sich die Abspaltung von 72 Masseneinheiten aus dem Molekular-Ion (m/z 305)
nur mit einem 13-gliedrigen Macrocyclus in Analogie zur Strukturableitung des
Celacinnins gut erklaren [2] [8]. Widerspruchsfrei lassen sich daher die verschie-
denen spektralen Befunde fiir 3 nur mit der in Schema I angegebenen Struktur
vereinbaren, die ausgehend vom Celabenzin (1) am C(12) des 13-Macrocyclus
eine Verbriickung mit dem Benzoylrest aufweist.

Struktur von Hydroxy-isocyclocelabenzin (4). Das Alkaloid 4 ist in Maytenus
mossambicensis nur in sehr niedriger Konzentration enthalten. Es wurde zwar
chromatographisch sauber, aber nicht kristallin erhalten, mit [al}'=+113.1°
(¢=0,603, CHCly). Aus der Hochauflosung des Molekular-lons ergibt sich fiir 4
die Summenformel C,3H,;N;0;. Somit besitzt 4 gegeniiber Cyclocelabenzin (2)
und Isocyclocelabenzin (3) ein zusitzliches O-Atom. Bei der Acetylierung mit
Pyridin/Acetanhydrid fiel innerhalb weniger Minuten eine amorphe, schwer 15s-
liche Monoacetylverbindung 7 (C,5sH,N50,) aus.

Im UV.-Spektrum mit /p,, bei 256 nm (¢ =4850) und einer Schulter bei 265 nm (¢ = 4130) unter-
scheidet sich 4 kaum von 2 oder 3. Ahnlich verhalt es sich bei den IR.-Spektren. Auffallend intensiv
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ist jedoch beim Acetylderivat 7 eine Bande im Bereich der OH- bzw. NH-Valenzschwingungen bei
3340 cm~!, ein Hinweis, dass 4 eine Hydroxylgruppe enthilt. Das MS. von 4 bestitigt durch die
Abspaltung von 17 bzw. 18 Masseneinheiten aus dem Molekular-Ion (M* — 18 % m/z 375), dass eine
Hydroxylgruppe vorliegt. Im MS. des Acetylderivates (7) konkurrieren die Abspaliung von Wasser
(M* —18) bzw. einer Acetylgruppe (Mt —43) miteinander. Beide Fragmentierungen zusammen
ergeben den Basispik m/z 374. Das MS. von 4 besitzt zahlreiche Analogien zu demjenigen von Iso-
cyclocelabenzin (3). So weisen die Fragmente m/z 131, 103, 91 und 77 auf eine ringgebundene
f-Amino-f-phenylpropionsiure-Einheit hin. Als Basispik tritt wie bei 3 ein Zimtsiureamidfragment
bei m/z 146,057 (CoHgNO, Ber. 146,061) auf, und auch die Fragmentierung Mt — 72 ist wie bei einigen
anderen Spermidinalalkaloiden vom Celacinnin-Typ zu beobachten [1] [2]. In Analogie zu 3 ergibt
m/z 160 bei Hochaufldsung m/z 160,077 (CgHoNO, Ber. 160,076) und nicht wie bei 2 m/z 160,113
(C11H 4N, vgl. Schema 2). Falls ein [3-Macrocyclus vom Celacinnin-Typ vorliegt, konnte daraus eine
Verbriickung innerhalb der Diaminobutaneinheit des Spermidinteils abgeleitet werden, zumal m/z 112
(vgl. Schema 2) im MS. von 7 nicht auftritt. Das 3C-NMR.-Spektrum von 4 unterscheidet sich im
Bereich der aromatischen C-Atome nur geringfiigig, dagegen im Bereich der aliphatischen C-Atome
zum Teil recht deutlich von Isocyclocelabenzin (3; s. Tab. I). Da nur ein Signal bei 24,70 ppm, alle
iibrigen aber bei tieferem Feld als 38,4 ppm liegen, sollte eine Verbriickung innerhalb der Diamino-
butaneinheit vorliegen. Besonders auffillig ist das Signal bei 7049 ppm, das einem quaterniren

H-C(8}
H-Ci2) H-Cl)
4,0 3,9 3,8 3,7 3,6 ppm

HLC(10]
29 28 27 2,6 2,5 ppm

H-C(7) H-CI3) H-C(7) H-C(1) H-Ciy H-Cl3)
v ————— - r — v
2,3 2,2 21 2,0 19 1,8 17 ppm

Fig. 3. 400-MHz-'H-NMR.-Spektrum von Hydroxy-isocyclocelabenzin (4). Aliphatenregion bei ca.
1,6-4,1 ppm (in CDCl;, 8 mg 4/0,4 ml, CHCl;3 bei 7,25 ppm).
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C-Atom®) entspricht. Demnach muss das Briickenkopf-C-Atom zugleich eine OH-Gruppe tragen.
Diese tertidre Alkoholfunktion erklirt, dass aus 4 mit Acetanhydrid/Pyridin nur die N-Acetylverbindung
entstand. Gemiss den chemischen Verschiebungen der aliphatischen C-Atome muss die Verbriickung
(C(12), Signal bei 70,49 ppm) an einem der beiden mittleren C-Atome der Diaminobutaneinheit des
Spermidinteils liegen. Die benachbarte CH,-Gruppe (C(13)) in «-Stellung zu einem N-Atom
erscheint bei 54,11 ppm. Von analoger Bedeutung wie bei der Strukturableitung von 3 sind die
400-MHz-'H-NMR .-Signale dieser CH;-Gruppe, namlich je ein d bei 3,83 und 3,65 ppm mit der
geminalen Kopplungskonstante J= 12,4 Hz (Fig. 3, Tab. 4).

Das Briickenkopf-C-Atom liegt also wie bei 3 in f-Stellung zum N-Atom des tertidren Amids
(N(D)). Die Signale der beiden zur Verkniipfungsstelle benachbarten CH,-Gruppen erscheinen in 4

Tabelle 4. {H-NMR.-Spektrum von Hydroxy-isocyclocelabenzin (4)) (400 MHz, 8 mg 4/0,4 ml CDCl,,
CHCI, bei 7,25 ppm)

J [ppm] Multiplizitiit Anzahl  Kopplungskonstanten J[Hz]

Protonen

13-Macrocyclus

H-C(2) 4,00 (dx dxd) (BH) uiberlagert von H—C(8) und H-C(4)

H—-C(2) 3,62 (dxdxd) 2H) iberlagert von H'—C(13)

H-C(3) 2,20 m 1H J(3,4)=3,5J3,4)=11

H'-C(3) 1,70 m 2H) J(3.4)=8;J(3,4)=3,6

H-C®@4) 394 m (3H) iiberlagert von H—C(2) und H-C(8)
J(4,4)=13,5; J(4,5)=8.2

H—-C(4) 2,91 m 1H J(3,4)=11;J(4.,5)=44

H—N(5) (Amid) 7,57 br.dxd (1H) J(4,5)=8.2;J(4,5)=44

H-C(7) 2,31 dxd 1H J(7,8)=3,0; J(1,7)=13,5

H—-C(7) 2,07 dxd 1H J(7.8)=11,3; J(7,7)=13,5

H-C(8) 3,98 dxd (3 H) J(1,8)=3,0;J(7".8)=11,3

H-C(10) 2,77 dxdxd 1H J(10,11)=2.2; J(10,11))=10,5
J(10,10)= 12,7

H'—-C(10) 2,49 dxdxd 1H J(10,11)=6,1; J(10".11")=2,8

H-C(11) 1,90 dxdxd 1H J(10,11)=2.2; J(10°.11)=6,1
J(11,11N=143

H-C(11) 1,77 dxdxd I1H z.T. iiberlagert von H'—C(3)

H—-C(13) 3,83 d 1H J(13,13)=124

H'-C(13) 3,65 d (2H) iiberlagert von H'—-C(2)

Phenylrest am C(8)

H-C(2"), H-C(6") 6,74 m 2H

H-C(@3”), H-C4")

und H~C(5”) 7,11 m 3H

o-Verbriickter Benzoylrest am N (1)

H-C(3) 7,54 m(dx dx d) (1H) 2.T. iiberlagert von H-N(5) und H-C(4")

H-C4) 7,52 m(dXxdxd) (1 H) z.T. iiberlagert von H—C(4")

H--C(5) 7,42 dxdxd 1H J(3.,50)=22;J(4.5)=63,J(5,6)=1"7

H-C(6") 8,08 (d)dxdxd 1H J(3,6)=0,6; J(4,6")=1,4; J(5.6")="1,7

3)  Die Kopplungskonstanten sind auf 0,5 Hz abgerundet, sofern sie aufgrund von Entkopplungsexperi-
menten bestimmt wurden. Im Bereich von 0,7-1,4 ppm liegt eine Verunreinigung vor. Die Signale von

H-N(9) und HO—-C(12) sind vermutlich wegen schnellen Austausches nicht lokalisierbar.

6y  Das 13C-NMR.-Spektrum (25,2 MHz) von 4 wurde in CDCl; bei 55° aufgenommen. Dabei trat
aufnahmebedingt eine gewisse Verbreiterung und Intensititsverminderung der Signale protonen-
tragender C-Atome auf. Der Versuch, bei 110° in CHBr; zu messen, fithrte zur partiellen Zer-
setzung. Ein ‘off-resonance’-Spektrum konnte daher nicht erhalten werden.
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als vier dxdxd, wegen der OH-Gruppe mit einer leichten Tieffeldverschiebung von ca. 0,2 ppm,
nimlich bei 2,77, 2,49, 1,90 und 1,77 ppm. Die 'H-NMR .-Signale der N(CH,);N-Gruppierung von 4
sind im Vergleich zu 3 mit Ausnahme von H’—C(2) kaum beeinflusst (s. Tab. 4).

Aufgrund der obigen Spektraldaten, und weil auch die durchgefithrten Doppel-
resonanzexperimente zweifelsfrei ergeben, dass in Analogie zu 3 die sekundire
Amidfunktion (N(5)) an CH,CH,CH, gebunden ist, sind Strukturvorschlige
basierend auf den Ringsystemen B und D (Schema 4) zu verwerfen. Mit den glei-
chen Argumenten wie bei 3 lisst sich auch Alternative A ausschliessen. Somit be-
sitzt 4 die Grundstruktur von Isocyclocelabenzin 3, wobei an Stelle des Briicken-
kopfprotons eine tertidtre OH-Gruppe tritt. Hydroxy-isocyclocelabenzin (4) ist das
erste Spermidinalkaloid vom Celacinnin-Typ, das innerhalb des Spermidinteils
eine Verbriickung und eine Hydroxylgruppe besitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S. [1]. Erginzend oder abweichend davon: IR.-Spektren: KBr, Angaben in cm™!. -
TH- und PC-NMR .-Spektren (ausgenommen 25,2-MHz-13C-NMR,, s. [1]) auf Bruker WP 200, W.P. 360
oder W.P. 400. - Diinnschichtchromatographie (DC.): System A) CH,Cl/MeOH 92:8; System B)
CHCl,/2-Propanol 92:8; System C) Essigester/2-Butanol 80:20. - Hochleistungfliissigkeitschromato-
graphie (HPLC.) im priparativen Mafstab mit Prep. LC 500 (Waters Assoc.) und Prep. Pak® 500/
Silica-Cartouschen und RI.-Detektor bei Durchflussraten von 100-200 ml/Min. HPLC.-Laufmittel-
systeme: I) CH;Cl;/MeOH 94:6, II) CH,Cl,/2-Propanol 94:6 mit Steigerung bis 50:50. Analytische
HPLC. einzelner Fraktionen an LiChrosorb® (Si 100, 10 pm; Stahisdule 30 cm x 4 mm) mit UV.-Detek-
tion bei 254 nm und Durchflussraten von 1,2-2,0 mI/Min. Laufmittelsysteme: CH,Cl,/MeOH 97:3
bzw. 94:6 oder CH,Cl,/2-Propanol 94:6. Einspritzmengen 2-10 ul einer ca. 0,3proz. Losung in CH,Cl,.

Isolierung und Charakterisierung der Alkaloide. - 1. Isolierung des Rohalkaloidgemisches. Es
wurden 480 g Blatidroge und 650 g Stengel- und Zweigstiicke nebeneinander, aber unter gleichen
Bedingungen aufgearbeitet. Das grob gemahlene Drogengut wurde mit 12 1 Petrolither perkoliert,
bis der Extrakt nur mehr schwach gefirbt war. DC.-Uberpriifung (CHCl;/MeOH 9:1) ergab keinen
Hinweis auf Alkaloide im Petrolitherextrakt. Dann wurde die luftgetrocknete Droge mit ca. 12 1
Athanol (96%) perkoliert und mit weiteren 2-3 | Athanol abschliessend noch einen Tag in einer
Soxhlet-Apparatur extrahiert. Der Athanolextrakt wurde i.RV. auf 700 ml (Sirupdicke) eingeengt und
unter stindigem Rithren in 1000 ml Sproz. wiisserige Weinsdureldsung getropft. Zum Entfernen von
Neutralstoffen wurde 4mal mit 1000 ml Ather ausgeschiittelt und dann mit 10proz. NaOH-Losung
anndhernd neutralisiert (ca. pH 6). Mit ges. Na,CO;-Losung wurde auf pH 7-8 eingestellt, und die
Alkaloidbasen wurden mehrere Male mit Ather und dann nochmals mit CHCl; ausgeschiittelt.
Aus Stengel- bzw. Blattmaterial wurden auf diese Weise 4,26 bzw. 8,80 g Rohalkaloidgemisch gewonnen.

2. Chromatographische Aufirennung des Rohalkaloidgemisches. Das Rohalkaloidgemisch wurde
in Portionen zu ca. 3 g an ca. 700 g Kieselgel 60 (Merck, Korngrosse 0,063-0,200) mit einem CHCla/
MeOH-Gradienten siulenchromatographisch aufgetrennt (Fraktionen von ca. 15-16 ml; Haupt-
menge der Alkaloide mit CHCl;/MeOH 97:3 bis 90:10). Nach einem alkaloidfreien gelblichen Vorlauf
fielen folgende Hauptfraktionen an: 0,295 g Cyclocelabenzin (2, praktisch rein); 3,053 g Gemisch
von Celabenzin (1), Isocyclocelabenzin (3) und Spuren von 2-3 weiteren Verbindungen’); 1,538 g 3
(nach DC. rein); 1,362 g Gemisch von 3, Spuren Hydroxy-isocyclocelabenzin (4) und mindestens einer
weiteren Verbindung; 0,606 g 4 (nicht rein, aber angereichert).

7) Diese unbekannten Spurenalkaloide wurden bei der analytischen HPLC. entsprechend vorge-
reinigter Fraktionen nachgewiesen. Eine DC.-Abtrennung dieser Verbindungen gelang unvoll-
standig, liess jedoch positive Dragendorff-Reaktion erkennen. Moglicherweise handelt es sich um
Artefakte. Ein Nachweis direkt im Rohalkaloidgemisch bzw. eine Isolierung der Substanzen
gelang nicht.
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Nur 3 wurde direkt durch Umkristallisieren reinst in Form von Kristallnadeln erhalten. Aus den
tibrigen vorgereinigten Alkaloidfraktionen wurden durch prap. HPLC. vor allem mit Laufmittel-
system 11, in mehreren Durchgingen insgesamt 0,515 g 2, 0.057 mg 1 und 1,681 g 3 chromatographisch
rein gewonnen. Eine saubere Abtrennung von 4 und der anderen Spurenalkaloide wurde durch die
starke Schwanzbildung des Hauptalkaloids 3 und die geringe Empfindlichkeit des eingesetzten
RI-Detektors verhindert.

Durch konventionelle Sdulenchromatographie an Kieselgel (Merck, Komgrosse unter 0,063 mm)
wurden mit CHCly/MeOH (99:1 bis 95:5) insgesamt 198 mg 4 erhalten. Davon wurde eine chromatogra-
phisch reine Fraktion von ca. 40 mg fiir die chemisch-physikalischen Untersuchungen (mit Ausnahme
des 13C-NMR.) abgetrennt.

3. Daten der isolierten Alkaloide und ihrer Derivate. - Celabenzin (1). DC. (A) Rf 0,60, Smp.#)
163-167°, [al5= +£0° (c¢=0,14, CHCl}). - UV.: 263 (960) S., 257 (1410) S. - 1R.: 3280 br. (NH),
2910 (CH), 1610 (Amid-I), 1530 (Amid-IT), 1470, 1450, 1410, 1300, 1210, 1100, 1070, 750, 695 (Arom.). -
'H-NMR. (200 MHz, CDCl;, TMS intern): 7.85 (m, 1H, H-N(5)); 7.2-7.5 (m, 10 H, 2 C¢Hs); 3.95
(m, TH, H-C(8)); 2.8-3,9 (br.m, 6 H, 2H-C(2). 2H-C(4) und 2H-C(13)): 2,25-275 (m, 4 H,
2H—-C(10) und 2 H-C(7)); 1,2-2.2 (m, ca. TH, 2H-C(3), 2H-C(1l), 2H-C(12) und H-N(9)). -
MS.: 379 (6, M*), 274 (25), 160 (15), 159 (17), 146 (25), 132 (10), 131 (10), 106 (15), 105 (100),
104 (18), 103 (10), 100 (10). 91 (15), 84 (13). 78 (12), 77 (55), 70 (25), 56 (14), 51 (12), 45 (15).

Cy3HpN;0, (379,52)  Ber. C7282 H7.65 N 11,08%  Gef. C72,80 H735 N 10,95%

Cyclocelabenzin (2). DC. (A) Rf 0,66; DC. (B) Rf 0,39; Smp. 180-183°, [a]]235= +30,2° (¢= 0,831,
CHCly). - UV.: 263 (4500), 253 (5600), Endabsorption ab 230. - IR.: 3340 (NH), 2980 und 2850 (CH).
1650-1610 (CO, Amid-I), 1600, 1570, 1540 (Amid-I1), 1490, 1470, 1445, 1350, 1280; 1145, 750, 695
(Arom.). - 'H-NMR.: s. Tabelle 2. - BC-NMR.: s. Tabelle 1. - MS.: 377 (66, M*), 305 (36), 216 (14).
215 (21), 203 (13), 202 (41), 200 (18), 188 (14), 187 (16), 177 (25), 176 (100), 174 (11), 173 (11), 172 (15),
160 (48), 159 (36), 158 (15), 153 (13). 147 (15), 146 (92), 145 (16), 132 (21), 131 (31), 128 (19), 119 (18).
118 (18), 106 (25), 105 (15), 104 (35), 103 (26). 91 (36), 84 (13), 77 (19), 72 (10), 70 (49), 69 (64), 55 (21).

Cy3HyyN30, (377,48)  Ber. C73,18 H 721 N1L13% Gef. C73,12 H7,16 N 10.81%

Isocyclocelabenzin (3). DC. (A) Rf 0,53, DC. (B) Rf 0,20. - Smp. 227-228° (Nadeln aus Essigester),
[as = +138,9 (¢=0,580, CHCl3). - UV.: 264 (4940), 253 (5860). Endabsorption ab 220. - TR.: 3300
(NH), 2930 und 2810 (CH), 1610 (CO, Amid-I), 1575, 1540, 1520 (Amid-II), 1465, 1450, 1410, 1360,
1325, 1290, 1245, 1200, 1150, 1100, 1080, 940, 780, 755, 710, 690 (Ar., mono- und disubst.). -
ITH-NMR.: s. Tabelle 3. - BC-NMR.: s. Tabelle 1. - MS.: 377 (33, Mt), 350 (10), 349 (41), 348 (11),
305 (6), 287 (15), 286 (77), 244 (10), 229 (11), 204 (67), 203 (42), 200 (11), 187 (14), 186 (32), 174 (11),
173 (18), 172 (26), 160 (16), 159 (55), 158 (10), 147 (18), 146 (100), 145 (19), 133 (18), 132 (48),
131 (29), 130 (10), 128 (18), 120 (14), 119 (19), 118 (22), 117 (12}, 115 (21), 106 (37), 105 (26),
104 (49), 103 (27), 91 (36), 77 (21), 56 (26). - Hochaufgelost wurden folgende Signale: 377211
(C23H27N302, Ber. 377,210), 349,184 (C21H23N302, Ber. 349,179 oder C22H25N202, Ber. 349,192),
286,166 (CigHyoN3O,, Ber. 286,156); 204,139 (Cy3H;gNO, Ber. 204,139); 203,129 (Ci;3H;sNO,
Ber. 203,131); 186,092 (C),H|,NO, Ber. 186,092); 160,074 (CioHoNO, Ber. 160,076); 159,066
(CioHgNO, Ber. 159,068); 146,057 (CoHgNO, Ber. 146,060); 132,082 (CoHgN, Ber. 132,081).

Cp3H27N30;, (377,48)  Ber. C73,18 H721 NI1L13% Gef. C73,19 H728 N 11,03%

Hydroxy-isocyclocelabenzin (4). DC. (A) Rf 0,30; DC. (B) Rf 0,05, Smp. unscharf bei 135°
laly=+113,1° (c=0,603, CHCL). - UV.: 265 (4130) S, 256 (4850) S, ab 230 Endabsorption. - IR.:
3320 br. (NH und OH), 2940 (CH), 1630 br. (CO, Amid), 1540, 1430, 1310, 1200, 1160, 1100, 1030,
760, 700 (Ar). - '"H-NMR.: s. Tabelle 4. - BC-NMR.: s. Tabelle 1. - MS.: 393 (5, Mt), 376 (25),
375 (50), 366 (16), 365 (58), 348 (10), 321 (6), 242 (12), 220 (58), 219 (21), 216 (17), 203 (13), 202 (13),
200 (13), 199 (17), 198 (13), 188 (15), 186 (18), 175 (24), 174 (17), 173 (29), 172 (31), 161 (13),
160 (40), 159 (21), 158 (16), 147 (21), 146 (100), 133 (15), 132 (50), 131 (41}, 130 (13), 119 (31),
118 (50), 106 (29), 105 (40), 104 (50), 103 (25), 100 (22), 91 (36), 78 (13), 77 (25), 56 (40). - Hoch-

8) Celabenzin ist schwierig zu reinigen und zeigt ein ungewdShnliches Schmelzverhalten durch vor-
zeitiges Erweichen. Synthetisches 1 weist einen Doppel-Smp. bei 147-148° bzw. 190-194° auf [3].
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aufgelost wurden folgende Signale: 393,204 (Cp3HpN30;, Ber. 393,205); 375,193 (Cp3HpsN3Os,
Ber. 375,195); 365,172 (Cy Hy3N30s, Ber. 365,174); 160,077 (CjoHi;oNO, Ber. 160,076); 146,057
(CyHgNO, Ber. 146,061); 118,062 (CoHgN, Ber. 118,066).

Acetyl-cyclocelabenzin (5). DC. (C) Rf 0,27; Smp. unscharf (260-265°), [a}g=+22,1° (c=0,362,
CHCl3; zum Vergleich: [aBZ, = +27,2°, [aR3s= +80,2°). - UV.: 251 (6200) S, Endabsorption ab 230. -
IR.: 3410 und 3270 (NH), 3070, 2920 (CH), 1670-1600 (br. CO-Bande), 1570, 1550, 1450, 1430, 1400,
1350, 1290, 1250, 1220, 1160, 1130, 1030, 795, 770, 740, 695 (Arom.). - 'H-NMR. (Dg-DMSO, 60 MHz,
TMS intemn, RT.): 8,3 (br. s, 1H, H-N(5)); 8,0 (m, 1H, H-C(6")); 7,1-7,7 (m, 8 H, iibrige arom. H);
548 (br.¢, J ca 6-8, H-C(8)); 0,8-4,6 (br.m, mit H,0 und DMSO-Signal) und 2,05 ppm (s, 3 H,
CH3CO—-N(9)). - 'H-NMR. (s. oben, aber bei 120°): 7,8-8,1 (m, 2H, H-N(5) und H—C(6));
549 (dxd, J ca. 5, 1H bzw. 10). - MS.: 419219 (7, M*, Cy5HyN30;, Ber. 419,221); 377,207 (29);
376,202 (100, Cy3HypsN3O,, Ber. 376,202); 345,162 (9, CyH,1N;O,, Ber. 345,160); 309,160 (12,
C19H21N202, Ber. 309,160), 260,150 (17, C15H20N202, Ber. 260,152), 259,144 (49, C15H|9N202,
Ber. 259,145); 257,129 (15, CysHyyN;Oy, Ber. 257,129); 231,147 (3, C1aH1oN;O, Ber. 231,150); 217,130
(11, C13]‘I}7Iq207 Ber. 217,134), 200,106 (34, C13H14N0, Ber. 200,107), 160,112 (9, C“HmN, Ber.
160,113); 160,076 (10, C3oH;o0NO, Ber. 160,076); 159,075 (12); 158,061 (11, C;oHgNO); 146,060 (23,
CoHgNO, Ber. 146,061); 145,054 (12, CGoH;NO, Ber. 145,053); 131,052 (44, GoH;0, Ber. 131,050);
128,051 (15); 112,076 (5, C¢HpNO, Ber. 112,076); 104,059 (12, CgHg, Ber. 104,063); 103,054 (19, CgH,
Ber. 103,055); 91,054 (11, C;H;, Ber. 91,055); 77,036 (8, C¢Hs, Ber. 77,039); 72,081 (5, C4H N, Ber.
72,081); 70,065 (15, C4HgN, Ber. 70,066); 69 (13); 58 (25); 55 (21); 44 (28); 43 (100).

CysHyoN305 (419,53)  Ber. C71,57 H 696 N10,02% Gef. C7091 H704 N 983%

Acetyl-isocyclocelabenzin (6). DC. (C) Rf 0,08, Smp. unscharf bei 255°, [a]]2)5= +221° (¢=0,356,
CHCY,). - UV.: 263 (4760) S, 254 (5620) S. - IR.: 3390 scharf (NH), 2940 (CH), 1660 S und 1620-1640
(CO, Amid), 1590, 1570, 1515, 1485, 1470, 1445, 1420, 1405, 1320, 1300, 1260, 1190, 1150, 1090, 1030,
995, 945, 800, 775, 745, 720, 700 (Ar), 630. - 'H-NMR. (CDCl;, 200 MHz, TMS. intern, RT.): 8,03
(m, 1H, H-C(6")); 7,37 (m, 2H, H-C(4) und H-C(5")); 7,18 (m, 3H, H-C(3”), H-C(4”) und
H-C(5"); 7,01 (m, 1H, H-C(3%)); 6,7-6,9 (m, 3 H, H-C(2”), H-C(6”) und H-N(5)); 5,38 (dx d,
J(1,8)=35, J(7,8)=12, 1H, H-C(8)); 4,45 (br.t, J ca. 12, 1H); 4,06 (m, 1H); 3,85 (dxd, J=3,5
und 13, 1H, H-C(13)); 3,66 (m, 1H); 3,10 (br.d, J ca. 13, 1H, H'=C(13)); 2,7-3,1 (m, 5H); 2,60
dxd, J=3,5 und 17, 1H, H-C(7)); 2,26 (s, 3H, CH3CO); 1,87 (dxd, J=12 und 17, H'-C(7));
1,5-2,0 (m, 5-6 H). - MS.: 419 (78, M™), 377 (29), 376 (100), 229 (10), 204 (10), 203 (11), 186 (23),
174 (29), 173 (10), 172 (14), 160 (19), 159 (23), 146 (27), 145 (13), 132 (17), 131 (32), 128 (12), 118 (10),
105 (11), 104 (23), 103 (20), 91 (20), 77 (13), 56 (14), 43 (26).

CysHygN;305 (419,53)  Ber. C71,57 H696 N 10,02% Gef. C71,66 H 6,83 N 9,87%

Herstellung von N-Acetyl-hydroxy-isocyclocelabenzin (7). Aus 25-30 mg 4, die aus dem 13C-NMR.-
Experiment zuriickgewonnen worden waren. Bereits nach wenigen Min. fiel aus dem Pyridin/
Acetanhydrid das schwerlosliche 7 aus, welches abgenutscht, mit Methanol/Wasser 1:1 kurz gewaschen
und getrocknet wurde. DC. (CHCl;/MeOH 87:13) Rf 0,59; Smp. 315-320°. - IR.: 3340 (NH und OH),
2950 (CH), 1650, 1620 und 1600 (CO, Amid), 1595, 1580, 1500, 1470, 1430, 1400, 1390, 1350, 1270,
1260, 1220, 1190, 1150, 1085, 1020, 980, 950, 770, 740, 700 (Arom.). - !H-NMR.%) (Ds-DMSO,
60 MHz, TMS intern, bei 140°): 8,00 (m, 1H, H-C(6¢")); 7,3-7,6 (m, ca. 3 H); 7,0-7,3 (m, ca. 3 H);
6,7-7,0 (m, 2-3 H); 5,5 (m, 1H, H-C(8)); 3.65 (d, J=12,5, H-C(13)); 3,17 (d, J=12,5, H'-C(13));
2,5-4,5 (m, ca. 5-6 H, nicht sicher erkennbar); 2,12 (s, 3 H, CH3CO—N(9)); 1,4-2,2 (m, ca. 6-7TH). -
MS.: 435 (35, M), 418 (16), 417 (22), 393 (18), 392 (65), 375 (33), 374 (100), 358 (16), 255 (33),
231 (11), 230 (11), 203 (15), 200 (12), 199 (15), 190 (16), 188 (26), 186 (18), 185 (20), 176 (19),
175 (35), 174 (24), 173 (23), 172 (32), 160 (29), 159 (21), 158 (12), 147 (15), 146 (46), 132 (25),
131 (63), 118 (20), 105 (21), 104 (33), 103 (31), 91 (30), 77 (23), 56 (36), 44 (40), 43 (55).

9) Infolge der geringen Loslichkeit von 7 war unter den gegebenen Messbedingungen nur ein Spek-
trum mit einem sehr ungiinstigen Signal/Rausch-Verhiltnis zu erhalten, bei dem insbesondere im
Bereich 2,5-4,5 ppm ein sicheres Erkennen von Signalen mit Ausnahme der beiden Dublette von
2 H—C(13) kaum moglich war.
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