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Summary. The course of the reactions involved in the process of degradation of strychnine (1)
to WieaLND-GuMLICH aldehyde (WGA) (2), first performed by WirLanD, Kaziro & GUMLICH, has
been elucidated. 23-Isonitrosostrychnine hydrochloride (9a) upon treatment with thionyl chloride
undergoes a fragmentation (2nd order BECKMANN rearrangement), thus furnishing N(a}-cyano-
formyl-WGA hydrochloride (14a). On heating in an acidic medium, the latter compound is trans-
formed - at least partially via the cyclic urethane 15 — into WGA (2), which is an important kcy-
intermediate in the syntheses of strychnine and curare alkaloids. The compound 2 can now be
obtained in high purity and good yicld.

A corresponding degradation has been realized with quaternary analogues (27 — 3) as well as
with 10-chlorostrychnine (58 > 62).

10-Chlorostrychnine (58) was prepared by chlorination of strychninc with chlorine in conc.
hydrochloric acid ac :ording to LEucHs & STEINBORN. As by-products of the reaction, 10,15-di-
chlorostrychnine (59) and 10,15,19-trichlorostrychnine (60) could be identified.

Starting from WGA a series of derivatives have been prepared. Special mention is made of the
two cpimeric methyl cthers 18 and 19. The absolute configuration at the centre 17 of WGA and of
these two substances has been cstablished by optical comparisons of 3 cpimeric pairs.

The methyl ether 18, by-product « By, is obtained if methanol is used in working up the BECk-
MANN rearrangement products of 23-isonitrosostrychnine hydrochloride (9a).

A second by-product, «A», results by working up under alkaline conditions. This compound
has the structure 44 with inverted configuration at centre 16. Degradation of 44 under controlled
conditions leads either to WG-diol (42) or to 16-¢pi-WG-diol (51).

Besides «A» and « By a series of by-products and intermediates (16, 17, 11a, 22, 23, 24 and 25)
could be detected in the course of the process of strychnine degradation.
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Im Jahre 1933 haben WIELAND, GUMLICH & KAziRo [3] [4] beim Abbau von
Strychnin (1) das C;g-Bruchstiick 2, den sog. « WIELAND-GUMLICH-Aldehyd»1) erhal-
ten. Die Aldehyd-Gruppe in 2 ist in einer cyclischen Halbacetal-Funktion, dhnlich der
in Aldosen, maskiert.

Der WGA nimmt unter den Alkaloiden der Strychnin-Gruppe eine zentrale Stellung cin. Unter
dem Namen Caracurin VII wurde er aus den sitdamerikan. Strychnaceen S. foxifera und S. sub-
cordata isoliert?). In der ersteren ist auch sein N(b)-Methosalz 3 = Alkaloid A-8 = Hemitoxiferin

R0 H O
1 (Strychnin) ‘
N.@H o 2 R=R=H (WGA; Caracurin VII)

Ia /%\ a , ~@-H ?

22 R=R’=H; /Iﬂ\ Cl
®, CH; © .
3 R-R-H; N Q (Hemicoxiferin)
\.® CH;~—CH=CH: ©
3a R=R’-H; PLIS Cl
4 R-COCH;; R’=H (Diabolin)
5 R=R’=COCH; (Henningsamin)
CH;O

6 R=OH; R=H (Henningsolin)
7 R=0OH; R’-COCH;
8 R=H; R’=COCH; (Condensamin)

= Caracurin-VII-methosalz anfgefunden worden. Als einfache Abkémmlinge des WGA scien die
Alkaloide Diabolin (4) aus verschiedenen Strychnos-Arten, ferner das O-Acetyldiabolin (= Hen-
ningsamin) (5), die im Benzolkern substituierten Alkaloide Henningsolin (6) und dessen O-Acetyl-
Derivat 7 sowie das Condensamin (8) erwihnt.

Derivate des WGA mit gedffnetem 7-Ring sind das C-Fluorocurarin aus Calebassencurare und

verschiedenen stidamerikanischen Strychnos-Arten sowic dessen N(b)-Norverbindung aus Di-
plovrhynchus condylocarpon ssp. mossambicensis und Vinca evecta.

1) Im weiteren mit WGA abgckiirzt.
%) Angaben iiber Vorkommen und Strukturaufklirung der Alkaloide sind den Zusammenfassun-
gen von HEessk [5], BATTERSBY & Hobpson [6] und SmitH [7] entnommen.
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Zabhlreich sind auch die Alkaloide mit dem Skelett des WGA (2), deren C-Atom 17 auf einer
hoheren oder niedrigeren Oxydationsstufe steht. Es seien hier nur die Alkaloide Geissoschizolin
und Akuammicin erwadhnt.

Eine beherrschende Rolle nimmt der WGA (2) bzw. sein N(b)-Methosalz 3 fiir die
Synthese der aus siidamerikanischen Strychnosarten und Calebassencurare isolierten
dimeren Curare-Alkaloide (vgl. [5-8] sowie eine spitere Mitteilung) ein.

Einzige brauchbare Quelle fiir den WGA (2) ist das leicht zugangliche Strychnin
(1), dessen Abbau zu 28), dabei auftretende Nebenprodukte sowie Derivate des WGA
nachfolgend naher beschrieben werden. Die frithere Formulierung des Strychnin-Ab-
baues [3] [4] musste dabei revidiert werden.

1. Der Abbau des Strychnins (1) zum WGA (2)

Der Abbau von 1 beginnt mit der Herstellung von Isonitrosostrychnin (9), das so-
wohl als Base wie als Hydrochlorid 9 a kristallisiert (3]; vgl. [10] [11]4). Das Hydro-
chlorid ergibt nach WIELANXD & Kaziro [4] mit Thionylchlorid ein Umlagerungspro-
dukt, aus dem durch Hydrolyse in 50- bis 70-proz. Ausbeute eine Verbindung
Cg  Hyy N0y, HCI resultiert.

Dieser Substanz ist die Hydrochlorid-Form 10a der Carbaminsiure-Struktur 10 zugewiesen
worden [3]5). Die freie Carbaminsdure 10 liess sich aus dem Hydrochlorid durch Neutralisation mit
Lauge oder Ammoniak erhalten.

Durch Erhitzen der Verbindung C,H,,N,;0,, HC] mit Wasser wird Kohlendioxid und nach
Zusatz von Barytwasser auch noch Blausidure abgespalten. So resultiert nach [4] WGA (2) in 30 bis
40-proz. Ausbeute. Nach [10] (Verkochen mit Natriumacetat-Losung) soll 2 in 339, Ausbeute ge-
winnbar sein. Nach cigenen und den Erfahrungen anderer Autoren [11] liegt die Ausbeute aber
hochstens bei ca. 209,. Um ein reines Produkt zu erhalten, ist Chromatographie des Aldehydes an
Aluminjumoxid notwendig?).

Eine genauere Untersuchung?) der von WIELAND & Kaziro hergestellten Verbin-
dung C,,H, N304 HCI zeigte, dass ihr nicht die Konstitution 10a, sondern 14a des
N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochlorides zukommt:

1. Das UV.-Spektrum mit Maxima bei 278 (loge = 3,85) und 290 nm (loge = 3,83)
ist nicht ohne weiteres einem bekannten Chromophortyp zuzuordnen.

2. Beim Erhitzen von 14a mit 1N Salzsdure entstand unter Abspaltung von Blau-
sdure und Kohlendioxid, mindestens zum Teil via 23-Oxastrychnin (15), in 60-75%,
Ausbeute recht reiner WGA (2), der zur weiteren Reinigung ohne Chromatographie
direkt umkristallisiert werden kann. Behandlung von 14a mit Wasserdampf bei 120°

8} Die Partialsynthese von Strychnin aus 2 haben ANET & RoBiNson [9] durchgefithrt.

%) Im experimentellen Teil ist cine Vorschrift zur Gewinnung von reinem 9a in einer Ausbeute
von 70-759%, wiedergegeben.

% Das Hydrochlorid wurde aus Methanol umkristallisiert. Aus der Mutterlauge liess sich nach
Zusatz von Alkali eine Verbindung vom Smp. 258-259° isolieren, die als 11 formuliert wurde
[4]. Sehr wahrscheinlich handelt es sich aber um WGA-methylither (19).

%) In diesem Zusammenhang sei erwdhnt (vgl. [11]), dass WGA mit chlorierten Kohlenwasser-
stoffen (Chloroform, Methylenchlorid) am N(b) leicht quaternisiert wird. Sehr wahrscheinlich
sind aber hierfiir bromhaltige Verunreinigungen (CHBrCl, im Chloroform) verantwortlich.

") UV.-Spektren, wenn nicht anders angegeben, in 95-proz. Athanol. NMR.-Spektren in CDCl,,
(CDy), S0 oder D,O mit Tetramecthylsilan als internem bzw. externem Standard (fur D,O in
CCly); S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, Q = Quartett, M = Multiplett. Im theo-
retischen Teil werden nur die allerwichtigsten Daten der einzelnen Verbindungen aufgefiihrt;
dic genaucn Charakterisierungen sind im experimentellen Teil wiederg‘égeben.
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(Badtemperatur) und einem pH von 3-3,5 lieferte WGA in 969, Ausbeute. — Wurde
die Hydrolyse mit ca. 3x Salzsdure ausgefiihrt, so liess sich, wenn auch nur in gerin-
ger Ausbeute, Oxalsdure isolieren. Dieses reproduzierbare, mit reinstem 14a wieder-
holt ausgefiihrte Experiment widerlegt die Strukturformel 10a fiir das Zwischenpro-
dukt und legt dafiir die Konstitution 14a nahe.

3. Die wiisserige Lésung von 14 a lieferte mit Hydrogencarbonat die wenig bestén-
dige freie Base 14, Smp. 131-132° (Zers.). UV.- und IR.-Spektrum entsprechen weit-

-HCN

. S N@eH o
10a R=COOH; /lﬁ\
11 R=H; 17E-H

11a R-H; 17a-H
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gehend denen des Hydrochlorids. Im IR.-Spektrum (CHCl,) sind namentlich die Ban-
den bei 2232 (-C=N) und 1669 cm=* ( >N-CO-C=N) von Interesse. — Beim lingeren
Erhitzen von 14 auf 85-100° oder Stehenlassen in schwach alkalischer Losung resul-
tierte neben wenig WGA (2) und einem andern Stoff unter Abspaltung von Blausiure
zur Hauptsache das 23-Oxastrychnin (15). Die Verbindung besitzt die auch massen-
spektrometrisch erwiesene Molekularformel C, H,N,0,, die UV.-Absorption eines
N(a)-Acylindolins und im IR. (CHCl,) eine Bande bei 1726 cm~! ( >N--CO-OR). Das
NMR.-Spektrum (CDCly) ist wie folgt zu beschreiben: 7,77 ppm (D mit Feinaufspal-
tung; J = 6,5 Hz; 1 H; H-C(12)); 6,7-7,5 ppm (M; 3 H (aromat.)); 5,8 ppm (M;
H-C(19)); 5,5 ppm (D; J = 2,5 Hz; H-C(17)). Beim Erhitzen mit 1x Schwefelsiure
oder durch Wasserdampfbehandlung bei pH 3-3,5 geht 15 unter Abspaltung von
Kohlendioxid in WGA (2) iiber (Ausbeute 74 bzw. > 659,).

Bei der Einwirkung von Thionylchlorid auf 9a tritt demnach nicht eine eigentliche
BeckmanN’sche Umlagerung, sondern eine Fragmentierung (BEckMaNN’sche Umla-
gerung 11. Art) iiber 13 als Zwischenprodukt ein. Die Umwandlung von 9a in 14a ist
nur méglich, wenn die >C-N-OH-Gruppe die angegebene Geometrie besitzt [12].

Im WGA (2) ist die OH-Gruppe am C-17 f-stidndig, d.h. dquatorial (siehe auch
Abschnitt 3.2.). Es ist anzunehmen, dass diese Anordnung die thermodynamisch sta-
bilere ist. Falls auch in 14 und 14a die Stereochemie des Zentrums 17 thermodyna-
misch kontrolliert ist, so ist auch hier die OH-Gruppe f-stindig. In 15 ist diese Konfi-
guration des Zentrums 17 schon aus sterischen Griinden sehr wahrscheinlich; auch die
vicinale Kopplungskonstante des Dubletts fiir das Proton an C-17, namlich 2,5 Hz,
spricht dafiir.

Das bei der Fragmentierung von 9a postulierte Zwischenprodukt 13 liess sich in
Form des N(a)-Cyanformyl-17-¢pi-WGA-methylathers (16), C,HyN,0,, OCH,, ab-
fangen, wenn nach dem Abdampfen des Thionylchlorids der Reaktionsriickstand mit
Methanol versetzt wurde. Die als freie, diinnschichtchromatographisch einheitliche
Base charakterisierte kristalline Verbindung zeigt die erwarteten UV.- und IR.-Ab-
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sorptionen (s. exper. Teil). Das NMR.-Spektrum (CDCl,) weist darauf hin, dass 16 ent-
weder konfigurativ am Zentrum 17 oder konformationell ein ca. 1:1-Gemisch dar-
stellt: z.B. ist die Region zwischen 4,85 und 4,4 ppm sehr kompliziert (hier absorbie-
ren die Protonen an den C-Atomen 2, 17 und 1 Proton am C-18); ferner werden zwei
verschiedene Methoxylsignale (jedes << 2H) beobachtet. Die mit wisserigem Ammo-
niak durchgeftihrte Hydrolyse von 16 ergab in 51%, Ausbeute den reinen 17-¢pi-WGA-
methyldther (18) (= Nebenprodukt «By»; vgl. Abschnitt 3.1.); die epimere Verbindung
19 entstand nzcht. Schon jetzt sei erwdhnt, dass 19 thermodynamisch stabiler ist als
18. 19 wird ferner unter den Bedingungen, bei welchen die Hydrolyse von 16 ausge-
fiithrt worden ist, nicht isomerisiert. In 16 ist die Methoxylgruppe somit a-stindig; das
NMR.-Spektrum zeigt also ein Konformerengemisch an.

Modellbetrachtungen zeigen, dass die Anlagerung von Methanol an 13 von der
sterisch offenen a-Seite her wesentlich leichter erfolgen kann. Die Reaktionsbedingun-
gen sind derart, dass eine Epimerisierung des Zentrums 17 ausgeschlossen ist (vgl. die
Angaben im Abschnitt 3.1. iiber das Verhalten von 18 und 19). 16 reprisentiert somit
das Produkt der kinetisch kontrollierten Reaktion von 13 mit Methanol.

Bei der Hydrolyse von 16 mit 1~ Salzsdure oder der Wasserdampfbehandlung bei
pH ca. 3 entstand WGA (2) und bei der Methanolyse in Gegenwart von Natrium-
acetat bildete sich in guter Ausbeute das Carbaminsidureester-Derivat 17, C,,H,N,O,.
Der Stoff besitzt ein N-Acylindolin-Chromophor und zeigt im IR. (CHCly) die
>N-COOCH,-Absorption bei 1695 cm-1,

Nach der Formulierung von WIELAND & Kaziro miissten sowohl 16 als auch 17
ein N-Methoxycarbonyl-indolin-Chromophor besitzen, d.h. praktisch dieselben UV.-
Spektren ergeben. 16 lidsst jedoch, dhnlich wie 14a, Maxima bei 279 (loge = 3,77) und
294 nm (loge = 3,79) erkennen, wihrend 17 Maxima bei 242 (loge = 3,71) und 280 nm
(loge = 2,94) aufweist. Auch die C=O-Absorptionen im Infrarot sind deutlich ver-
schieden: in 16 bei 1667 cm~— und in 17 bei 1695 cm—1.

Beim Eintropfen der Reaktionsmischung aus 9a und Thionylchlorid in Isopropa-
nol, gefolgt von Erhitzen, entstanden geméss diinnschichtchromatographischer Ana-
lyse die den Verbindungen 16 und 18 entsprechenden Isopropylither (massenspektro-
metrische Evidenz).

Das aus Strychnin erhaltene Isonitroso-Derivat besteht vermutlich nicht aus-
schliesslich aus der syn-Form 9, sondern enthilt als Beimengung noch die ant;-Form
20. Wurde nédmlich die nach dem Abfiltrieren des Cyanformyl-WGA-hydrochlorids
(14a) erhaltene Losung bei pH 3 mit Wasserdampf behandelt, so liessen sich nach
Alkalisierung, Extraktion mit #-Butanol und priparativer Diinnschichtchromato-
graphie (Alox, Chloroform/Athanol) in kleinen Mengen die folgenden Verbindungen
abtrennen und massenspektrometrisch bzw. diinnschichtchromatographisch identifi-
zieren: 1la, 22, 23 sowie N(a)-Butoxycarbonyl-WGA und der «dimere WGA»
(Caracurin V [5]). Das Nitril 11a liess sich im Filtrat von 14a schon vor der Wasser-
dampfbehandlung nachweisen.

WieLanND & Kaziro [4] haben angegeben, dass bei der Behandlung der frezen Iso-
nitrosostrychnin-Base (9) mit Thionylchlorid relativ wenig «Carbaminsdurenitril-
hydrochlorid» (10a) — es handelt sich de facto um die Verbindung 14a — entsteht, son-
dern zur Hauptsache ein Harnstoff-Derivat Cy H,3N,0,, das als Hydrochlorid in gel-

99
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ben Prismen vom Smp. 270-272° (Zers.) kristallisiert. Der freie Harnstoff schmilzt bei
275-276°; fiir die Verbindung wurde Formel 22 vorgeschlagen.

Bei der Wiederholung dieses Experimentes mit 9 und einem grossen Uberschuss
an Thionylchlorid resultierte aber praktisch ausschliesslich N(a)-Cyanformyl-WGA-
hydrochlorid (14a) neben Spuren von 22a. Die Angaben von WIELAND & KazIrRO

Pyridin

24 R-H; R’=COOC;Hj

25 R=COOC:H;; R’=-CONH:

konnten somit in quantitativer Hinsicht nicht bestitigt werden. Erst als man die Um-
lagerung in Gegenwart von Pyridin (oder einem anderen tertidren Amin) ausfiihrte,
liess sich neben 539%, 14a in 209, Ausbeute das von WIELAND & KAzIRO beschriebene
Hydrochlorid vom Smp. 270-272° isolieren. Die physikalischen Daten zeigen, dass die
Struktur 22 korrekt ist. Die alternative Formel — mit -COOH an N(a) — ist schon we-
gen der Bestdndigkeit von 22 auszuschliessen.

Die Entstehung von 22 hat man sich so vorzustellen, dass aus 9 durch Beck-
MANN’sche Umlagerung I. Art zunédchst das Zwischenprodukt 21 bzw. dessen Aquiva-
lent resultiert und dass dann Hydrolyse zu 22 erfolgt. Die Bildung von 21 erfordert
aber die Konfiguration 20 der Oximino-Gruppe, die derjenigen entgegengesetzt ist, die
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fiir 9 bzw. 9a als Folge der Umlagerung mit Thionylchlorid zu 14 als wahrscheinlich
betrachtet wird.

Wie erwihnt, treten BEckManN-I-Umlagerungsprodukte bei Abwesenheit einer
Base nur in sehr kleiner Menge auf. Die Rolle der Base bei der Bildung von 22 in ca.
209, Ausbeute besteht mindestens zum Teil in der Katalyse der Isomerisierung der
Isonitrosoverbindung 9 = 20.

9a gab mit Phosphoroxychlorid und Pyridin, gefolgt von Wasserdampfbehand-
lung des Rohproduktes bei pH 3-3,5, im wesentlichen das Amid 23. Die Bildung von
WGA (2) liess sich nicht nachweisen. Bei Abwesenheit von Pyridin entstanden nach
derselben Aufarbeitung ca. 109, WGA und 109, des Amids 23, neben weiteren nicht
untersuchten Produkten.

Stark bevorzugt werden BEcKMaNN-I-Umlagerungsprodukte aus 9a (viz 20) unter
der Einwirkung von Sauren gebildet : Beim Erwdrmen mit Polyphosphorsiure, gefolgt
von Hydrolyse, erhielt man in 47%, Ausbeute das bereits erwdhinte Amid 23, dessen
Konstitution sich aus der Analyse und den spektroskopischen Daten ergibt. WGA (2)
liess sicli nicht auffinden.

Wurde die Aufarbeitung statt mit Wasser mit Athanol durchgefiihrt, so entstand
neben 23 noch ein Gemisch der Verbindungen 24 und 25 (massenspektrometrische
Evidenz). In diesem Versuch, ebenso wie in den vorangehenden, wurde das Auftreten
des Nitrils 11a nicht beobachtet.

Auch beim Erwirmen mit Bortrifluorid-Essigsiure, gefolgt von einer Behandlung
mit Wasserdampf, wurde 9a im wesentlichen in das Amid 23 umgewandelt; WGA (2)
liess sich auch hier nicht nachweisen.

Die Aufklirung des von Strychnin (1) zum WGA (2) fithrenden Reaktionsweges
hat den Aldehyd zu einer relativ leicht zugéanglichen Verbindung gemacht. Dic Um-
wandlung von 1 in 9a ldsst sich mit 70-75%, Ausbeute erzielen. Das Hydrochlorid
wird nun mit Thionylchlorid umgelagert und der Riickstand direkt mit 1n Salzsdure
oder besser durch Behandlung mit Wasserdampf bei pH 3 zu 2 hydrolysiert. Diese
Stufe liefert in 409, Ausbeute retnen WGA (2).

2, Umwandlung von Isonitrosostrychnin—-N(b)-methosalz (27) in WGA-N(b)-
methosalz (3)

Durch Einwirkung von Methyljodid auf 9 entstand in sehr guter Ausbeute das
kristalline Methojodid 26, und aus diesem durch Ionenaustausch das kristalline
Methochlorid 27. Die UV.-Absorption von 27 erleidet auf Zusatz von Alkali eine
charakteristische Verinderung, indem das Doppelmaximum bei 290 und 310 nm
(loge = 3,8) in eine einzige Bande mit 4,,,, = 310 nm aber loge = 4,3 iibergeht. Auch
andere Eigenschaften (s. exper. Teil) zeigen, dass das Methyljodid nicht mit der
Oximino-Gruppe, sondern mit dem N(b) reagiert hatte. Vermutlich besitzt die Oxi-
mino-Gruppierung in 27 dieselbe Konfiguration wie in 9.

Nach der mit Thionylchlorid bei 20° bewirkten BECKkmaNN-Fragmentierung und
Hydrolyse erhielt man nach Chromatographieren an einer Cellulosesaule in 879%, Aus-
beute N{a)-Cyanformyl-WGA-methochlorid (28) und in etwa 99, Ausbeute das quar-
tire Harnstoffderivat 29. Die Verbindungen 28 bzw. 29 wurden noch als Jodide 30 bzw,
31 charakterisiert. 28 erwies sich als identisch mit der Verbindung, die man aus 14
durch Methochlorierung bereitet hatte. Ein mit 29 identisches Produkt wurde durch
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Methochlorierung von 22 gewonnen. In 29 hat man noch durch Titration die Anwe-
senheit einer freien COOH-Gruppe direkt nachgewiesen.

Die mit Thionylchlorid bewirkte Umwandlung von 27 entspricht somit im wesent-
lichen derjenigen von 9, nur dass in der quartdren Reihe etwas mehr Harnstoffderivat
29 isoliert wurde,

32 OCH;

Hydrolyse des N(a)-Cyanformyl-WGA-methochlorids (28) mit heisser 1N Salz-
sdure lieferte in 609, Ausbeute das kristalline WGA-methochlorid (3), welches iden-
tisch ist mit dem Chlormethylierungsprodukt von WGA (2). Bei der Hydrolyse mit
3~ Salzsdure liess sich wiederum Oxalsdure nachweisen.

Hier sei noch erwédhnt, dass im Zusammenhang mit der synthetischen Erschlies-
sung der curarewirksamen dimeren Alkaloide noch die folgenden quartiren Derivate
des WGA hergestellt wurden: Athylat, Allylat und Benzylat in Form der Chloride
und Jodide (s. exper. Teil).

Beim Versuch, das rohe Umlagerungsprodukt aus 27 mit Thionylchlorid durch
Kristallisation aus Methanol zu reinigen, erhielt man ein komplexes Gemisch, aus



HEerveTIca CHiMIcA Acta — Vol. 52, Fasc. 1 (1969) — Nr. 160 1573

welchem durch Chromatographie an Cellulosesdulen 28, 29 und der Methylidther von
28, die Verbindung 32, abgetrennt werden konnten. 32, das man auch als Pikrat
charakterisierte, gibt die erwarteten Absorptionen im UV.-, IR.- und NMR.-Spek-
trum. Sdurekatalysierte Hydrolyse von 32 liess WGA-methochlorid (3) entstehen.

Die oben geschilderte Korrelation von 28 (und 30} bzw. 29 (und 31) mit 14 bzw. 22
macht wahrscheinlich, dass die quartdren Verbindungen hinsichtlich der Stereo-
chemie des Zentrums 17 mit den Stoffen der tertiiren Reihe iibereinstimmen. Uber
die Methoxylverbindung 32 kann diesbeziiglich nichts gesagt werden, da keine Korre-
lation mit 18 vorgenommen worden ist.

3. Die Nebenprodukte A und B

Bei der Bereitung von WGA (2) nach den in der Literatur [4] [10] [11] angegebenen
Verfahren wurden zwei Nebenprodukte isoliert, die als A und B bezeichnet und im
folgenden nidher diskutiert werden?).

3.1. Nebenprodukt B. Nach der mit Thionylchlorid bewirkten Fragmentierung von
Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) erhdlt man ein Rohprodukt, aus dem sich
durch Kristallisation aus Methanol-Aceton reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydro-
chlorid (14a) gewinnen ldsst. Die dabei anfallenden, griin gefirbten Mutterlaugen
wurden nun nach [10] mit Natriumacetat-Lésung verkocht. Durch Chromatograpbie
erhielt man eine Verbindung vom Smp. 164-165°, das Nebenprodukt B, CyqHyyN,O,.
Es enthilt eine OCH,-Gruppe, zeigt die UV.- und IR.-Absorptionen eines Indolins
und eine orange Cer (IV)-sulfat-Farbreaktion. Die noch als Hydrochlorid charakteri-
sierte Verbindung liess sich am N(a) acetylieren (UV.- und IR.-Evidenz) und lieferte
bei der sdurekatalysierten Hydrolyse (1N Salzsiure, 85°) WGA (2).

Bei B muss es sich somit um den WGA-methyldther oder die am C-17 epimere Ver-
bindung handeln. Damit stehen auch die NMR.-Spektren im Einklang (s. exper. Teil).

Beim Erhitzen von WGA-hydrochlorid (2a) mit Methanol iiber Nacht erhielt man
in 689, Ausbeute eine mit B isomere Verbindung vom Smp. 233-235°. Die Analyse
und die spektroskopischen Daten zeigen, dass es sich bei dieser Verbindung ebenfalls
um einen Methyldther des WGA (2) handelt. Tatséchlich liessen sich die Stoffe vom
Smp. 164-165° (B) und vom Smp. 233-235° durch Erhitzen mit methanolischer Salz-
sdure wechselseitig ineinander umwandeln. Bei 90° liegen im Gleichgewicht 78,3%,der
Verbindung vom Smp. 233-235° neben 21,79, B vor; 4G =~ —0,9 kcal/Mol. B-hydro-
chlorid ist somit das thermodynamisch weniger stabile Epimere.

Die Zuweisung der Struktur 19 fiir den héher schmelzenden Methyldther, bzw. der
Struktur 18 fiir B, basiert auf folgenden Argumenten:

1. Wie in einer fritheren Arbeit erwihnt [13], lisst sich aus DREIDING-Modellen ab-
leiten, dass die giinstigste Anordnung des Siebenringes im WGA (2) und seinen Deri-
vaten ein quasi-Sessel ist (Figur); die Art der Ringverkniipfung und die Doppelbin-
dung verleihen dieser Konformation des Siebenringes eine betrichtliche Stabilitét.

2. Ein optischer Vergleich der anomeren Methyldther 18 und 19 mit den anomeren
Methyl-p-aldopyranosiden erscheint angezeigt. Bekanntlich weisen die Methyl-«-D-
aldopyranoside bei der D-Linie eine um 350-500° positivere molare Drehung auf als

8) Die Isolierung der Nebenprodukte A und B erfolgte zu einer Zeit,als die beiden am C-17 epime-
ren Methyldther 18 bzw. 19 noch unbekannt waren. Die Strukturaufklirung von A und B ver-
anlasste uns zur genaueren Untersuchung der sterischen Verhiltnisse an den Zentren 16 und 17.
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die entsprechenden f-Verbindungen [14]. In der Tabelle 1 sind die molaren Drehun-
gen der beiden Verbindungen 18 und 19 wiedergegeben. {M]p von 18 — [M]p von 19
betrigt in verschiedenen Ldsungsmitteln + 284° bis + 3587; in 1,5~ methanolischer

Giinstigste Anovdnung des Siebenvinges im WGA (2)

Salzsdure wird ein Drehungsunterschied von + 367° gefunden. B besitzt demnach am
anomeren Zentrum 17 dieselbe absolute Konfiguration wie das Zentrum 1 in Methyl-
a-D-aldopyranosiden, d. h. entsprechend Formel 18 eine pseudoaxiale Methoxylgruppe
bzw. ein pseudodquatoriales H-Atom.

Diese Zuordnung wird durch NMR.-Spektren gestiitzt. Nach einer allgenieinen
Regel absorbieren axiale Protonen, auch die axialen anomeren von Aldopyranosiden,
bei hoherem Feld als die entsprechenden dquatorialen Protonen (vgl. [15]). Im Spek-
trum (CDCly) von 18 (B) wird das Dublett ( J &~ 3 Hz) des Protons am C-17 bei 4,67 ppm
(iquatorial), im Spektrum der Verbindung 19 bei 4,55 ppm (J = 2 Hz) gefunden. In
beiden Isomeren ist der Torsionswinkel zwischen C(16)-H und C(17)-H ungefihr gleich
gross (= 60°). Entsprechend werden kleine und fast gleiche J-Werte fiir die vicinale
Kopplung gefunden.

Wie nachfolgend gezeigt wird, besitzt das Zentrum 17 von WGA (2) dieselbe Kon-
figuration wie das entsprechende Zentrum in Verbindung 19. Letztere wird deshalb
als WGA-methyldther, sein Anomeres 18 als 17-¢pi-WGA-methyldther bezeichnet.

Bemerkenswert ist die grossere thermodynamische Stabilitdt des Mcthyldthers 19
mit dquatorialer (§-stindiger) Methoxylgruppe im Vergleich zum Methylather 18 mit
a-stindigem Methoxyl (als Hydrochloride in Methanol). Der anomere Effekt, der die
Konfiguration mit e-stindiger Methoxylgruppe begiinstigen sollte, wird durch die
sterische Wechselwirkung der axialen Methoxylgruppe mit dem axialen H-Atom am
C-18, die eine um ca. 0,3-0,4 A kleinere Distanz aufweisen als die entsprechenden
Atome in den Aldopyranosiden, offenbar deutlich {iberspielt (vgl. [13]).

Dic Bildung des Ncbenproduktes B hat man sich wohl so vorzustellen, dass das mit Thionyl-
chlorid aus Isonitrosostrychnin (9) erhaltene Reaktionsprodukt bei der Aufarbeitung mit Eis-
wasser nicht vollstindig hydrolysiert wurde. Ein derart «liberlebendes» Produkt kénnte z. B. die
chlorhaltige Verbindung 33 scin. Diese kann beim Erhitzen mit Methanol-Aceton durch Methano-
lyse in kinetisch kontrollicrter Reaktion dem 17-¢pi-N(a)-Cyanformyl-WGA-methylather (16)
geben. Dieser gibt mit Ammoniak, wie im Abschnitt 1 gezcigt, B. Sicherlich bewirkt wisserige
Natriumacetat-Loésung dieselbe Umwandlung.

Durch N(b)-Chlormethylierung der beiden Methylidther 18 und 19 erhielt man die
korrespondierenden quartiren Methyldther 34 und 35. Auch diese beiden Stoffe zei-
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gen in Dimethylsulfoxid oder in Wasser eine Differenz in der molaren Drehung von
+360° (vgl. Tabelle 1).

3.2. Zur Konfiguration des Zentrums 17 tm WGA (2). Aus NMR.-Daten wurde frii-
her geschlossen [13], dass WGA (2) in SO,-Lésung und vermutlich auch im festen Zu-

N&CH N.@&-CH; 0

34 R=H AN Ci 35 R=-H; R’=CH};/1§\ cl
36 R-COCH; 37 R=COCH;; R’=CH;

39 R=CHO 38 R-CH;; R’=H

40 R-CH; 41 R-CHO; R-H

42 R-=H
43 R-CH;

stand in einer einzigen Konfiguration mit S-stindiger OH-Gruppe am C-17 vorliegt.
Beim Ubergang von 2 in das N(a)-Acetylderivat Diabolin (4) erfihrt die molare Dre-
hung (in CHCl,) eine Verschiebung um +647°. Ahnliche Verschiebungen beobachtete
man bei der N(a)-Acetyliernng von WGA-methylither (19) zu 37 (A[M]p = 4 559°)
und von 17-epi-WGA-methylather (18) zu 36 (4[M], = + 651°) (Tab.1). Aus den
Verschiebungen in CHCl;-Lésung kann somit — entgegen der fritheren Annahme [13]
—kein Schluss auf die Konfiguration des Zentrums 17 im WGA gezogen werden,
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WGA (2) in Chloroform nnd sein Hydrochlorid in Wasser oder in 1,5~ Salzsdure
zeigen keine Mutarotation. Eine deutliche Mutarotation konnte aber in den stark po-
laren Losungsmitteln Dimethylsulfoxid (DMSO) und Dimethylformamid (DME)

beobachtet werden (Tab.1). Die nach einigen Tagen bei 25° sich ergebenden Gleichge-

Tabelle 1. [Mlp-Werte (in °; bet Zimmertemperatur)

Verbindung Loésungsmittel

CHCl; DMSO DMF Wasser 1,58 HC1

WGA-methylidther (19) —-859 -—-920 —892 — 530 (in MeOH)
17-epi-WGA-methylather (18) —-501 -636 —603 — 163 (in MeOH)
[M]p-18-[M],-19 +358 4284 4289 + 367
N(a)-Acetyl-WGA-methylither (37) — 300
N(a)-Acctyl-17-epi-WGA-methylather (36) +150
[M]p -36—-[M]p, -37 +450
WGA-methylather-methochlorid (35) — 585 —442
17-epi-WGA-methylather-methochlorid (34) - 225 — 82
[M]p-34-[M]p,-35 + 360 + 360
WGA (2) sofort —-500 775 767 — 341 (in H,O)
¢ a) ¢ b) ¢ c) ¢ a)
WGA (2) bei Gleichgewicht —500 —667 —708 — 341 (in H,0)
[M], Gleichg.~[M];, Anf. 0 +108 459 0
WGA-hydrochlorid (2a) sofort — 348 —301
¥ 9 ¥ ©)
WGA-hydrochlorid (2a) bei Gleichgewicht — 304 — 298
[M]p, Gleichg.—[M], Anf. +44 +3
N(a)-Methyl-WGA (38) sofort - 186
f
N(aj-Methyl-WGA (38) bei Gleichgewicht - 1\%19)
[M]p, Gleichg.—[M]y, Anf. + 37
WGA-methochlorid (3) sofort —-335 —198
\L g) \L e)
WGA-methochlorid (3)  bei Gleichgewicht -~ 318 —187
[M]p Gleichg.—[M]p, Anf. +17 +11
‘WGA-allylochlorid (3 a) sofort —135
£
WGA-allylochlorid (3a) bei Gleichgewicht - iLIS)
[M]p, Gleichg —[M]p Anf. +20

a) 120 Std., ) 48 Std., © 72 Std., ) 144 Std., ¢ 20 Std., ) 24 Std., % 29 Std.

wichtsdrehungen ([M],-Werte) sind deutlich positiver (A[M]p -+ 59 bis -+ 108°) als die
Anfangsdrehungen. Ahnliche Verschiebungen zeigen auch quartire Derivate (3 und
3a) des WGA (diese auch in Wasser), wo A[M],-Werte von --11 bis - 20° beobachtet
werden.

In Losungsmitteln, in denen WGA (2) und seine am N(b) quaternisierten Derivate
nach positiveren Werten mutarotieren, sowie im festen Zustand, liegen die Verbin-
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dungen in der Konfiguration mit 4quatorialer Lage der anomeren Hydroxylgruppe 17
vor, d.h. 19 und WGA entsprechen einander in der Konfiguration des Zentrums 17°9).

Wie unten dargelegt wird, entspricht N(a)-Methyl-WGA (38) konfigurativ dem
WGA (2).

3.3. Umsetzungen dey epimeren Methylither 18 und 19. Beim Stehenlassen von 18
mit wasserfreier Ameisensiure bei 20° wihrend 16 Std. erhielt man die kristalline
N(a)-Formylverbindung 39 mit den erwarteten spektralen Eigenschaften (s. exper.
Teil).

Reduktion von 39 mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran fithrte zu 17-
epi-N(a)-Methyl-WGA-methyldther (40) mit rotoranger Cer (1V)-sulfat-Reaktion und
zwei NMR.-Methylsinguletten bei 3,43 ppm (OCH,) und 3,05 ppm (N(a)-CH ). Siure-
katalysierte Hydrolyse von 40 ergab N(a)-Methyl-WGA (38) (Smp. 199-200°; [M]p =
—186°, Anfangswert in Dimethylformamid). Aus der Mutarotation der Verbindung
(Tab.1) folgt mit grosser Wahrscheinlichkeit, dass 38 konfigurativ dem WGA (mit 8-
standiger Hydroxylgruppe) entspricht.

Der WGA-methyldther (19) reagierte — im Gegensatz zu seinem Epimeren —in der
Kilte nicht mit Ameisensdure, vermutlich infolge Abschirmung des N(a) durch die
benachbarte §-stindige Methoxylgruppe. Beim Erhitzen auf 85-100° trat nicht nur
N(a)-Formylierung, sondern gleichzeitig Spaltung des Methyldthers ein, wobei sich
N(a)-Formyl-WGA (41) bildete. Reduktion von 41 mit Lithiumaluminiumhydrid in
Tetrahydrofuran gab neben dem bereits bekannten WG-diol (42) [10] auch das N(a)-
Methyl-WG-diol (43). 43 entstand auch bei der Reduktion von 38 mit Natriumbor-
hydrid?19).

3.4. Nebenprodukt A. Wie im Abschnitt 1 erwihnt, haben WiELAND sowie die
spateren Autoren den N(a)-Cyanformyl-WGA (14) durch Kochen in alkalischer Lésung
(Barytwasser, Natriumacetat-Losung) in WGA (2) umgewandelt. Nach dieser Be-
handlung haben wir nun neben 2 in einer Ausbeute von ca. 20-25%, ein Nebenprodukt
«A» (Smp. 242-243°) isoliert. Die nachfolgenden Ausfithrungen zeigen, dass diesem
die Struktur 44 (mit g-stindigem H-Atom am Zentrum 16) zukommt.

Das in den gebrduchlichen Losungsmitteln schwerlésliche A wurde noch als
Hydrochlorid (44a), Hydropikrat, Methojodid (45) und Methochlorid (46) charakteri-
siert. Die Verbindung besitzt die auch massenspektrometrisch gesicherte Molekular-
formel CyyHp,NyOj;; sie ldsst sich mit Siure, nicht aber mit Lauge titrieren. Das Hy-
drochlorid von A (44a) zeigt im UV. ein Maximum bei 257 nm (loge == 4,1) und eine
Schulter bei 278 nm (loge = 3,0), was auf die Anwesenheit eines N(a)-Acylindolin-
Chromophors hinweist. Die intensiven Banden im IR.-Spektrum (KBr bzw. Nujol)
bei 1701 bzw. 1692 cm™! sprechen fiir die Anwesenheit einer y-Lactam-Gruppierung.
In Ubereinstimmung damit gibt A keine Cer (TV)-sulfat-Reaktion. Beim Erhitzen mit
Alkali geht A in Losung; diese gibt eine orange Cer (IV)-sulfat-Reaktion, zeigt im UV,
die Maxima eines Indolins und liefert beim Ansiuern unverindertes A zuriick. Die
Anwesenheit von zwei Hydroxylgruppen liess sich durch Bereitung des O, Q’-Di-
acetyl-A-hydrochlorids (47), C,,HyeN,O5, HCl nachweisen. Die Substanz zeigt im

?) Unter der Annahme, dass die A[M]p-Werte von 19 und 18 vergleichbar sind mit denen von §-
und dem (unbekannten) o-WGA, lisst sich schliessen, dass der Aldehyd und seine Derivate in
Loésung iiberwiegend in der -Form vorliegen.

10y Maoglicherweise treten 38 und 41 auch in der Natur auf.
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NMR. (D,0) zwei Acetylsingulette bei 2,25 und 2,15 ppm. Mit Thionylchlorid resul-
tiert aus A die Verbindung 48, C,,H,,CL,N,0, HCL

Der Stoff A liess sich auf folgende Weise zu WGA (2) abbauen: durch Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran entstand das Triol 49, das sich der
alkalischen Lésung (kirschrote Fiarbung mit dem schwefelsauren Ce(IV)-sulfat-

R=H;

CH,0H
~@&H o : ~H
47 R-cocH; N d 49 OH OH

50 R-CHO; R'=H 51 R-H
53 R-R’-COCH,; 52 R=COCH,

Reagens) weder mit Ather noch mit Chloroform entziehen liess. Nach Abtrennen des
Aluminiumhydroxids wurde deshalb direkt mit Perjodat gespalten, wonach man in
66%, Ausbeute den bereits erwihnten N(a)-Formyl-WGA (41) neben einigen Prozen-
ten WGA (2) erhielt.

Waurde die nach der Perjodatspaltung resultierende Lsung mit Natriumborhydrid
behandelt, so bildete sich N(a)-Formyl-WG-diol (50). Hydrolyse dieser Verbindung
gab in praktisch quantitativer Ausbeute WG-diol (42). Reduktion von 50 mit Li-
thiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran lieferte das oben beschriebene N(a)-
Methyl-WG-diol (43).

Dreiping-Modelle zeigen, dass sich der y-Lactamring in A nur mit f-stindigem
H-C(16) spannungsirei aufbauen ldsst, d. h. das Zentrum 16 muss seine Konfiguration
gewechselt haben. Um dies zu beweisen, hat man die wisserige Losung des Triols 49
durch Zusatz von Essigsidure auf pH 6 gebracht, hierauf iiberschiissiges Natriumbor-
hydrid und erst dann Kaliumperjodat zugefiigt. Nach sidurekatalysierter Hydrolyse
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des Rohproduktes fiel in 479, Ausbeute 16-¢pi-WG-diol (51) an. Der Stoff besitzt die
auch massenspektrometrisch gesicherte Molekularformel C;,H,,N,O,, zeigt im IR.
keine Carbonylbande mehr (die IR.-Spektren von 42 und 51 in KBr sind einander
sehr dhnlich) und besitzt dieselbe UV.-Absorption wie 42. Die Massenspektren von 42
und 51 sind praktisch identisch.

Das 16-¢pi-WG-diol (51) liess sich mit Pyridin-Essigsdureanhydrid in ein bisher
nicht kristallisierendes N(a),0, O’-Triacetylderivat 52, Co,H,,N,0O;5, umwandeln. In
CCl, ldsst der Stoff IR.-Banden bei 1736 (~-OCOCH,), 1658 (> N-COCH,), 1597 (Indo-

lin) und 1626 cm—1 (—C]:CHv) erkennen. Ahnliche IR.-Absorptionen gibt das bei 150
bis 152° schmelzende N(a),0, O’-Triacetylderivat 53 aus WG-diol (42). Die Massen-
spektren beider Stoffe sind praktisch identisch.

Diese Experimente lassen sich folgendermassen deuten: Der bei der oxydativen
Spaltung des Triols 49 zun4chst gebildete 16-¢pi-WGA (54) kann aus sterischen Griin-
den kein cyclisches Halbacetal bilden und verwandelt sich rasch iiber 55 in WGA (2).

49

HCN

44 Ncbenprodukt A
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Eine Epimerisierung des Zentrums 16 kann nur vermieden werden, wenn 54 im status
nascendt mit Natriumborhydrid in anndhernd neutraler Lésung zum Diol 51 reduziert
wird.

Auch die NMR.-Spektren (D,0) von A-hydrochlorid (44a) und des Hydrochlori-
des des Diacetylderivates 47 stimmen bestens mit der abgeleiteten Stereochemie iiber-
ein. Das Spektrum von 44a zeigt u.a. folgende Signale: 7,2-7,7 ppm (Aromaten-
multiplett, 4 H); 5,90 ppm (T'; J & 7 Hz; 1 H an C-19); 5,46 ppm (S; 1 H an C-17);
4,85 ppm (D; J ~ 7Hz; 1 H an C-2), und damit tiberlagert 4,76 ppm (D; J ~ 6,5 Hz;
2 H an C-18); 2,25 und 2,15 ppm, zwei Acetylsingulette (x 6 H). Gesamtprotonenzahl
254+ 2 H.

Die Signale in beiden Spektren fiir die Aromatenprotonen, die Vinylprotonen an
C-19 und die Protonen an C-2 liegen bei gleicher Feldstirke. Erwartungsgeméss er-
fiahrt das Singulett des Protons an C-17 beim Ubergang von 44a in 47 eine Verschie-
bung um 0,9 ppm nach kleinerer Feldstirke (sek. Alkoholfunktion an C-17), das Du-
blett der zwei Protonen an C-18 eine solche von 0,46 ppm (prim. Alkoholfunktion an
C-18). Die Singulettnatur des Signals fiir das Proton an C-17 zeigt, dass dieses Proton
a-stindig sein muss. Der Torsionswinkel zwischen C(16)-H und C(17)-H betrigt
& 100°, d.h. es ist keine oder nur eine sehr geringe vicinale Kopplung zu erwarten
(vgl. [16]). Die vicinale Kopplung zwischen den cis-stindigen H an C-2 und an C-16
betrdgt ca. 7 Hz, was auf Grund des kleinen Torsionswinkels zu erwarten ist.

Fiir A lassen sich verschiedene Bildungsmdglichkeiten diskutieren. Die iiber die
Zwischenstufen 56 und 57 formulierte erscheint am attraktivsten. In Ubereinstim-
mung mit dieser Vorstellung entstand das Nebenprodukt A (44) beim Erhitzen von
WGA (2) mit Kaliumcyanid in wésserigem Acetatpuffer auf dem Wege 2 — 55 > 54
— 56 > 57 > 44 in 22%, Ausbeute.

Abschliessend sei noch vermerkt, dass es gelang, A in das Sirychnos-Alkaloid
Retulin, das am C-16 die «unnatiirliche» epi-Konfiguration besitzt, umzuwandeln [17].

4. Die Synthese von 10-Chlor-WGA (62)

4.1. Chlorierung von Strychwin-hydrochlorid (1a). Bei der Einwirkung von Chlor in
Tetrachlorkohlenstoff auf das in konz. Salzsiure gel6ste Strychnin entsteht nach
Leucns & STeINBORN [18] im wesentlichen 10-Chlorstrychnin (58) («-Chlorstrych-
nin») (vgl. [19]) neben 6-10%, eines Trichlorstrychnins. Bei der Nacharbeitung des
Leucns’schen Experimentes konnten wir neben 58 und dem Trichlorstrychnin (60),
dessen Konstitution hier bewiesen wird, noch in ca. 29, Ausbeute ein neues Produkt,
das Dichlorstrychnin der Struktur 59 isolieren.

Die 10-Stellung des Chlors in 58 liess sich durch ein 100-MHz-NMR.-Spektrum
(CDClg) erhirten: die Aromatenregion zeigt 3 Protonen an: 8,01 ppm (D; Jis 1, =
8,5 Hz; H-C(12)); 7,19 ppm (doppeltes D; [, 1, = 8,5 Hz, J,;,, = 2,5 Hz; H-C(11));
7,08 ppm (D; Jo, 11 = 2,5 Hz; H-C(9}).

Im Dichlorstrychnin (59), CyH,CLN,O,, haftet, wie namentlich aus NMR.-
Spektren hervorgeht, das zweite Chloratom mit grosster Wahrscheinlichkeit an C-15.
Die UV.-Spektren von 58 und 59 sind praktisch identisch, ebenso die Lage der Lac-
tamcarbonyl-Absorption im IR. Im 100-MHz-NMR.-Spektrum von 59 spiegelt sich
die praktisch unveridnderte Aromatenregion des Spektrums von 58 wider (3 aromat.
H). Withrend im Spektrum von 58 das Signal von H-C(19) ein verwaschenes Triplett
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darstellt, erscheint es im Spektrum von 59 in deutlich geschirfter Form. Dies ldsst
vermuten, dass in 59 ein zu H-C(19) allylisch stehendes H-Atom gegen Chlor ausge-
tauscht ist [CI-C(15), C1-C(18) oder Cl-C(21)]. Es ist sehr fraglich, ob eine C1-C(18)-
oder Cl-C(21)-Verbindung die Aufarbeitung iiberlebt hitte. Die Anwesenheit der
zwei Protonen an C-18 als 4 B-Teil eines A BX-Systems ldsst sich im Spektrum von 59
erkennen (6=4,05 bzw. 3,60 ppm) und durch ein Entkoppelungsexperiment mit
H-C(19) verifizieren.

Das Signal bei grosster Feldstirke (§ = 1,25 bzw. 1,06 ppm) in den Spektren von
58 und 59 stammt vom H-C(16): Im Spektrum von 58 erscheint es als doppeltes Tri-
plett (Jig, e = 10,5 Hz; J16,17 ® J1g,15 ® 3 Hz). H-C(2) erscheint als Dublett (], 14 =
10,5 Hz) bei 3,87 ppm, und H-C(17) als Methinproton kleinster Feldstdrke in Form
eines doppelten Triplettes mit J,; 53 =8 Hz, Ji7. 090 ® J17,16 ® 3 Hz bei 4,27 ppm.
Diese Korrelationen liessen sich wiederum durch Entkoppelungsexperimente bestiti-
gen; die Lokalisation des Signals von H-C(16) erscheint somit gesichert. Im Spektrum
von 59 ist das Signal von H-C(16) nur ein doppeltes Dublett mit J,4 , = 10 Hz und
J16.17 = 2,5 Hz. Das Dublett des H-C(2) liegt bei 3,54 ppm und das doppelte Triplett
des H-C(17) bei 4,31 ppm. Entkoppelungen stehen mit diesen Zuordnungen im Ein-
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klang. Im Spektrum von 59 hat also H-C(16) einen Kopplungspartner verloren, der
nach dem Ausschlussprinzip nur das H-C(15) sein kann; daraus folgt 59 als Struktur
des Dichlorstrychnins.

Im Trichlorstrychnin 60 sind die H-Atome 10, 15 und 19 durch Chlor ersetzt: Die
Lage der Maxima im UV.-Spektrum von 60 entspricht jenen von 58 und 59. Das in den
Spektren von 58 und 59 bei 232 nm liegende Minimum besitzt eine molare Extinktion
von 5500 bzw. 5600; das korrespondierende Minimum bei 233 nm im Spektrum von 60
besitzt ¢ = 9100. Diese Auffiillung ist auf den zusitzlichen Chromophor C-C-Cl in 60
zuriickzufithren. Der Aromatenbereich des 100-MHz-NMR.-Spektrums von 60 (CDCly)
unterscheidet sich nicht von demjenigen der Spektren von 58 und 59 (3 aromat. Pro-
tonen). Der Bereich von 7,05-5 ppm ist leer, das Signal des Protons H-C(19) ist somit
verschwunden. Das 19-stindige Chloratom verdndert das Spektrum in charakteristi-
scher Weise: Die zwei Methylenprotonen am C-18 erscheinen in Form zweier Dublette
bei 4,32 ( J15, 1 = 15 Hz) und 4,04 ppm (/4,15 = 15 Hz). Die Methylenprotonen am
C-21 besitzen jetzt die gleiche chemische Verschiebung und erscheinen als Singulett
bei 3,64 ppm (2 H). Gleich geblieben wie im Spektrum von 59 sind die Signale der Pro-
tonen H-C(17), H-C(2), H-C(3) und H-C(16).

Wahrscheinlich ist unser 10,15, 19-Trichlorstrychnin identisch mit dem LEvucas’-
schen Priparat, das nur «aromatisch gebundenes» Chlor enthilt und bei der katalyti-
schen Hydrierung (50-proz. Eisessig, Platinoxid) in 19,20-Dihydrostrychnin iiber-
geht.

Wir haben keine Experimente zur Klarung der Genese von 60 (via 19, 20-Dihydro-
10,15,19,20-tetrachlorstrychnin ?) angestellt.

4.2. Uberfiihrung von 10-Chlorstrychnin (58) in 10-Chlor-WGA (62). Wie Strychnin
liess sich 10-Chlorstrychnin mit Isoamylnitrit und Natriumithylat in die entspre-
chende Isonitrosoverbindung 61 umwandeln, die als Hydrochlorid 61a und als freie
Base charakterisiert wurde. Aus ersterem resultierte nach Behandlung mit Thionyl-
chlorid und Kochen des Reaktionsproduktes mit verdiinnter Salzsiure in 61%, Aus-
beute der kristalline 10-Chlor-WGA (62) mit {M]p = —605° (CHCl,).

‘Wir méchten den Herren Prof. W. voN PHILIPSBORN, PD Dr. M. HEsSSE sowie H. FROHOFER
(Zurich) fur NMR.- & Massenspektren bzw. Analysen und IR.-Spektren danken. Entsprechender
Dank gilt den Herren Dr. G. ENGLERT, P.CASAGRANDE, Dr. W.VETTER, W.MEISTER und Dr.
A.DirscHERL. Drechungsmessungen, IR.- und UV.-Spektren verdanken wir den Herren Dres.
. BURKHARDT, L. CHOPARD-DIT- JEAN und J. WURscH. Herrn Dr. M. Z1nGG danken wir fiir dic Be-
reitstellung grosserer Mengen von Zwischenprodukten und den Herren R. AMMAaNN, J.BURGIN,
M. CASADEI, A.GERMANN, R. SCHEIDIGER und W.ZIMMERMANN fiir ihre sorgfdltige experimentelle
Mitarbeit.

Die Arbcitsgruppe der Universitat Zirich dankt dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG fiir die Unterstlitzung dicser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen. Smp. auf dem KoFLER-Block bzw. im Curatri-Apparat; sie sind
nicht korrigiert. UV., wenn nicht anders angegeben, in 95-proz. Athanol; Angaben in nm (loge).
IR. in cm~L — Paplierchromatogramme auf WaATMAN-Papier Nr.1 mit Lésungsmittel «C» (wasser-
gesattigtes Methylathylketon 4 1-29%, Mcthanol). Diinnschichtchromatogramme auf Aluminium-
oxid FLuka fur Dinnschichtchromatographie, Laufmittel: Chloroform mit 3-10% Methanol oder
Athanol, und auf Kieselgel G (MErCK), Laufmittcl: Chloroform/Methanol/konz. Ammoniak =
132:12:0,9. Priparative Chromatogramme an Cellulosepulver WHATMAN, Standard grade, mit
Losungsmittelgemisch «C» (vgl. [20]) bzw. an Aluminiumoxid WoELM, neutral mit 5%, Wasserzu-
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satz (Aktivitat IT-1I1). — Kugeclrohrdestillationen im Luftbad. Abdampfoperationen mit Rotations-
verdampfer bis max. 50° Badtemperatur. Sprithreagentien: Cer (1V)-sulfat-Reagens (CR.) [21] und
Kaliumjodplatinat-Losung [22]. Trocknungsoperationen im Hochvakuum. — NMR. bei 60 oder
100 MHz; chemische Verschicbungen in ppm, bei Spektren in CDCly relativ zu internem Tetra-
methylsilan (TMS). S = Singulett; D = Dublett; 7' = Triplett; Q = Quartett; M = Multiplett.
Massenspektren (MS.) auf A.E.I.-Gerit, Typ MS 9, Direkteinlass, 70 eV; Angaben in m/e (%).
1. 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) aus Strychnin (1) (vgl. [3]). — Appara-
tur: 3-1-Dreihalskolben mit Rithrer, Tropftrichter und einem wirksamen Wasserkiihler, auf dessen
Kopf ein wihrend der ganzen Reaktionszeit mit festem CO, beschickter Ammoniak-Kiihler aufge-
setzt war, Olbad. — 67,0 g Strychnin (1) vom Smp. 268-270° wurden mit 400 ml abs. Athanol und
120 ml frisch destilliertem, reinem Isoamylnitrit versetzt. Zu dicsem gut gerithrten Gemisch
tropfte man im Verlauf ciner Std. eine Lésung von 18,6 g Natrium in 500 ml abs. Athanol. Zu Be-
ginn des Eintropfens begann man mit dem Aufheizen des Olbades, das am Ende des Zutropfens
eine Temperatur von 65° aufwies. Dann wurde die Olbadtemperatur auf 90-95° gesteigert und
wahrend 4 Std. beibehalten. Die entstandene klare, dunkelbraune Lésung wurde im Vakuum
stark eingeengt und dann mit 100 ml Wasser versetzt. Diese Losung wurde wiederum stark cinge-
engt und diese Operation noch einmal wiederholt. Durch das wiederholte Eindampfen mit Wasser
wurde der grosste Teil des entstandenen Isoamylalkohols entfernt. Der Riickstand wurde nun in
600 ml Wasser gelost und mit 120 ml Eisessig versetzt. Die tritbe Losung wurde zweimal mit je ca.
3 g Norit behandelt und die resultierende klare, rotbraune Losung mit 50 ml konz. HCI versetzt.
Nach Stehen tiber Nacht bei 0° wurde filtriert, die Fallung einmal mit kaltem Wasser, dann sechs-
mal mit Ather gewaschen und bei 20° zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute 60,9 g (76%).
Das Produkt liasst sich aus Wasser oder Methanol mit guter Ausbeute umkristallisieren. Eine zwei-
mal aus Methanol umgeléste Probe begann sich bei 220° zu zersetzen. [l = —130° + 8° (¢ =
0,46; Methanol). UV.: 4 234 (4,20), 290 (3,79), 310 (3,84); 4,,,, 217 (4,16}, 261 (3,45), 296 (3,78).

min
IR. (KBr): 1662 (N-C=0), 1623 (>C=N-), 1590 (Indolin). CR. nil.
CpyHy NyOy, HCI (399,89) Ber. €63,08 H 5,55 N10,52% Gef. C63,36 5,51 N10,68%

2. 23-Isonitrosostrychnin (9). — 40,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) wurden in
600 ml warmem Wasser gelost, die Losung abgekiihlt und noch bevor die Kristallisation begann,
mit Ammoniak bis pH =& 8 versetzt. Der hellgraue, amorphe Niederschlag wurde sofort abfiltriert
und dreimal mit kaltem Wasser, dann dreimal mit Ather nachgewaschen. Rohausbeute: 33,5 g
(929%). Die Substanz wurde in 400 ml Chloroform/Methanol = 1:1 geldst und dic Lésung auf ctwa
2/, des Volumens eingeengt. Nach Stehen iiber Nacht bei +4° erhielt man 16,2 g farblose, fein-
kristalline Base. Aus der Mutterlauge liessen sich noch 12,2 g weniger reine Substanz gewinnen.
Gesamtausbeute: 28,4 g (789%,). Zur Analyse wurde cine Probe zweimal aus Methanol-Chloroform-
Ather umgelsst und 5 Std. bei 100° getrocknet. Smp.: ab 250° Zers. UV.: Az 234 (4,24), 290 (3,78),
314 (3,86); 4., 217 (4,16), 261 (3,54), 296 (3,76) ; in 0,1~ alkohol. Lauge: 4_ 292 (4,23), 310 (4,24);

|
Apin 250 (3,68), 298 (4,22). IR. (CHCIy): 1673 (C>N-C=0), 1595 (Indolin).
CyH, NgO, (363,42)  Ber. C 69,41 H 5,83 N 11,57%  Gef. C 69,50 H 598 N 11,559

3. Umlagerung von 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a). — 3.1. Mit Thionyl-
chlorid; Isolievung von N(a)-Cyanformyl-WGA-hydvochlovid (14a). 4,02 g 23-Isonitrosostrychnin-
hydrochlorid (3 Std. bei 95-100° getrocknet) wurden zu 20 ml frisch destilliertem, auf 0° gekithltem
Thionylchlorid (MERCK) portionenweise unter Rithren in 5 Min. zugegeben, wobei eine gelborange
Losung resultierte. Nach 4-stdg. Riithren bei 20° tropfte man das Reaktionsgemisch langsam in 50
ml Eiswasser (Dauer ca. 1/, Std.) und erhielt so einen hellgrau gefarbten Niederschlag von N(a)-
Cyanformyl- WG A-hydvochlorid (14a), der abfiltriert, gut mit Eiswasser gewaschen und getrocknet
wurde (Rohausbeute: 3,28 g, 819,). Untersuchung des Filtrates siehe unten. Das Rohprodukt licss
sich aus Methanol-Aceton umkristallisieren (Ausbeute: 2,85 g, 709,). Durch zweimaliges Umlésen
aus Methanol-Aceton erhielt man farblose Prismen, die zur Analyse 8 Std. bei 100-105° getrocknct
wurden. Smp.: ab 220° Zcrs. [a]} = +118° 4 6° (¢ = 0,50; Methanol). UV.: Anax 278 (3,85), 290

(3,83); 4
nil.
CpyHy N3Oy, HCI (399,89) Ber. C63,08 H5,55 N 10,529, Gef. C63,06 H 5,65 N 10,209

min ‘max

|
244 (3,55), 287 (3,82). IR. (KBr): 2235 (-C=N), 1664 {>>N-C=0), 1597 (Indolin). CR.

min



1584 HerveTica CHmmIcA Acta - Vol. 52, Fasc. 6 (1969) — Nr. 160

Das oben erwihnte wdsserige Filivat ergab nach Extraktion mit #-Butanol und Eindampfen
des Butanolextraktes einen Riickstand, aus dem sich durch préparative Diinnschichtchromato-
graphie (Alox) eine kleine Menge des Nifrils 11a abtrennen liess. Identifizierung durch Rf-Wert
und Massenspektrum (vgl. Tab.2).

Tabelle 2. Charakievisierung von Nebenproduhten {Rf-Werte und MS.)

Rif-Werte
(Alox)
Verbindung CHCl,/ Bemerkungen MS. (m/e; %)
EtOH =
95:5
1. Nebenprodukte aus den Exp.
3.1.,7.2.;81.;82.,83.:
11a 0,72 nicht weiter 319 (42), 189 (100}, 144 (66), 134 (26),
gereinigt 130 (82)
N(a)-Butoxycarbonyl-WGA 0,67 nicht weiter 410 (30), 392 (11), 381 (63), 367 (45),
gereinigt 349 (17), 337 (10), 307 (21), 299 (27),
244 (27), 180 (80), 152 (20), 144 (100),
130 (36)
dimerer WGA (Caracurin V) 0,50 nicht weiter 584 (83), 144 (100), 134 (42), 130 (44)
gereinigt
23 0,45 krist. aus H,O, sichc Exp. 8.3.
vgl. Exp. 8.3.
22a 0,01 vgl. Exp. 4.2.
2. Nebenprodukte aus Exp. 9.2.:
N(a)-Cyanformyl-17 £-WGA- 0,76 nicht weiter 405 (30), 362 (20), 346 (57), 317 (32),
isopropylither gereinigt 304 (12), 289 (20), 264 (15), 249 (11),
223 (27),197 (42), 189 (12), 180 (15),
162 (18), 144 (26), 134 (100)
17 £-WGA-isopropylidther 0,2 nicht weitcr 352 (53), 309 (14), 263 (24), 222 (60),
gereinigt 180 (16), 162 (20), 149 (38), 144 (100},
134 (37), 130 (38)

Die Methanol-Aceton-Mutievlaugen enthielten, neben schr wenig unverandertem Ausgangs-
material und wenig des Harnstoffderivates 22a, zur Hauptsache 14a.

3.2. N(a)-Cyanformyl-WGA (freie Base) (14). 274 mg reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydro-
chlorid (14a) wurden in 30 ml Wasser gelost, unter Kithlung mit einem Uberschuss an Natrium-
hydrogencarbonat in Wasser versctzt und die ausgefallene, farblose, amorphe Base sofort in Ather
aufgenommecn. Der Atherextrakt wurde einmal mit kaltem Wasser gewaschen, durch einen Fal-
tenfilter filtriert und sofort unter Stickstoff eingeengt. Bei dieser Operation begann sich die Base
14 kristallin abzuscheiden. Die gesittigte Losung wurde 10 Min. bei — 4° stehengelassen, die ausge-
fallenen Nadeln wurden abgetrennt und 1 Std. bei 20° getrocknet (76 mg). Die Base 14 ist sehr
wenig bestindig, so dass die beschriebenen Operationen méglichst rasch ausgefithrt werden muss-
ten. Die angegebene Ausbeute ist somit nur approximativ. Smp. 131-132° [&]¥ = +56° £ 10°
(¢ = 0,37; Chloroform). UV.: 4276, 292; 4, 242, 285. IR. (CHCL,): 3584 (-OH), 2232 (-C=N)

min

1669 (“>N-CO-C=N), 1600 (Indolin); (KBr): 2227 (-C=N), 1669 ( >N-CO-C=N), 1602 (Indolin).
CR. nil. CyH,yN,O, (363,42) Ber. N 11,57%  Gef. N 11,36%
Molekulargewicht massenspektrometrisch: Gef. 363.

Die kristalline Base 14 ist in Ather schwer léslich, leicht 15slich in Methylenchlorid und Chloro-
form; sic lasst sich nur schwer umkristallisicren. Beim Erhitzen oder lingerem Stehen in Chloro-
form-Lésung wurde sie in das cyclische Urethan 15 umgewandelt. Auch beim Stehen der schwach
alkalisch gestellten Losung von 14a bildete sich rasch 15 (vgl. 6.1.).
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4. Umlagerung von 23-Isonitrosostrychnin-Base (9). — 4.1. Mit einem stavken Uber-
schuss Thionylchlovid, Isolievung von N(a)-Cyanformyl-WGA-hydvochlorid (14a). 2,00 g 23-Iso-
nitrosostrychnin (freie Base) wurden portionenweisc zu 25 ml Thionylchlorid bei 0° unter lebhaf-
tem Rithren (Magnetrihrer) innerhalb von 5 Min. zugegeben. Dic Substanz ging sofort in Lésung;
das Reaktionsgemisch farbte sich leicht gelbbraun. Nach 10 Min. liess man dic Temperatur auf 20°
steigen. Nach 41/, Std. wurde im Vakuum zur Trockne abgedampft und der Riickstand dreimal mit
je 15 ml peroxidfreiem Ather ausgckocht. Anschliesscnd wurde der trockenc Riickstand in 20 ml
wassergesittigtem Methylathylketon gelést. Ein Papierchromatogramm zeigte, dass zu ca. 999,
dic Verbindung 14a und zu ca. 1%, das Harnstoffderivat 22a gebildet worden waren. Nach dem
Einengen und Abkiithlen der Losung resulticrten 1,78 g (809%,) kristallisicrtes N(a)-Cyanformyl-
WGA-hydrochlorid (Papierchromatogramm, IR.-Spektrum).

4.2. In Anwesenheit von Pyvidin, Isolierung des Harnstoffderivates 22a. 3,04 g 23-Isonitroso-
strychnin (9) wurden bei 0° zu einem Gemisch aus 12 ml Thionylchlorid und 2 ml absolutem
Pyridin1!) portionenweisc innerhalb 5 Min. zugegeben. Das Reaktionsgemisch farbte sich dunkel-
braun. Nach 4 Std. Stehen bei 20° wurde c¢s unter Rithren langsam in 20 mnl Eiswasser eingetropft.
Eine graue, schimicrige Fallung entstand, welche abfiltriert und nach dem Uinlosen aus Methanol-
Aceton reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochlorid (14a) in eincr Ausbeute von 1,76 g (529,) er-
gab. Dic Identifizierung erfolgte anhand des IR.-Spektrums und des Papicrchromatogrammes.

Aus dem Filtrat kristallisierte nach Stehen iitber Nacht bei 0° das Hydrochlorid 22a des Harn-
stoffdevivates 22 als farblose Nadeln in einer Ausbeute von 0,69 g (199,) aus. Eine zweimal aus 80-
proz. Methanol sowic aus Athanol-Wasser umkristallisierte Probe wurde zur Analyse 20 Std. bei
115° getrocknet. Smp. 270-272° (beginnende Zers. ab 220°). [a}} = +52,4° + 3° (¢ = 1,09;
Wasser). UV.: 4 244 (3,99}, 279 (3.22); 4,,;, 223 (3,68}, 267 (3,09). IR. (KBr): 3401, 3317; 1739
und 1720 (-COOH); 1684 und 1647 (-CONH,); 1616; 1600 (Indolin). CR. nil.

Cy H,peN,0,, HCl (417,80)  Ber. C60,35 M 5,79 N10,05% Gef. C60,17 H597 NO9599

5. Hydrolyse von N(a)-Cyanformyl-WGA (14) zu WGA (2). - 5.1. Hydrolyse des Hydvo-
chlovides 14a. 344 mg rcines 14a (keine CR.!) hat man in 10 ml 1N Salzsidure 4 Std. im Olbad auf
100° erwarmt. Die Losung blieb klar und farblos. Nach dem Abkiithlen mit Eiswasser wurde am-
moniakalisch gestellt und sofort mit Chloroform solange extrahiert, bis die wasserige Phase nur
noch eine sehr schwache CR. gab (10 Extraktionen). Die vercinigten, farblosen Chloroformextrakte
(90 ml) wurden beim Einengen bis auf 10 ml rotbraun. Das Dannschichtchromatogramm zeigte
cinen Gehalt von ca. 909, WGA (2) und ca. 109, harzartiger Substanz (Startfleck) an. Die einge-
engte Losung wurde zuerst {iber 2 g Aluminiumoxid filtriert (Entfirbung), dann bis auf ein Volu-
men von 2-3 ml eingeengt. Beim Stehen fiber Nacht bei 07 schieden sich zuerst 206 mg und aus der
Mutterlauge noch 11 mg WGA aus. Gesamtausbeute: 217 mg (819%) vom Smp. 205-208°. Zur
Analyse wurde diec Substanz zwcimal aus Benzol-Mcthanol-Ather oder Methylenchlorid®) umge-
1ost und 4 Std. bei 85-90” getrocknet. Smp. 214-216°. [/} = —161,8° 4 3° (¢ = 1,05; Chloro-

|
form). UV.: 4, 244 (3,83), 298 (3,43); 4,,;, 226 (3,68), 271 (2,92). IR. (KBr): 3390 (-N-H), 1603
(Indolin). CR.: orange.

CpoH,pNp0, (310,40)  Ber. €73,52 H7,15 N9,039% Gef. C73,80 H7,12 NO9,15%

Ein reineres Rohprodukt und besserc Ausbeuten wurden erhalten, als inan cine Aufschlimmung
von 14a in Wasser bei 120° mit Wasserdampf behandelte. In der entstehenden Losung stellte sich
ein pH von 3-3,5 ein. Die Wasserdampfbehandlung wurde so lange fortgesctzt, bis im austrctenden
Dampf keine Blausiurc mchr nachweisbar war (Nachweis mit Kupferacctat-Benzidin-Papier;
Dauer der Wasscrdampfbehandlung 15-20 Min.). Nach dem Abkihlen wurde mit 1N Natrium-
carbonat-I.osung auf pH 9-10 gebracht und mit eciner Mischung von Chloroform/xz-Butanol = 9:1
erschopfend extrahiert. Nach dem Einengen wurde vom ausgefallenen Natriumchlorid abfiltriert,
das Filtrat eingedampft und der Riickstand umkristallisiert. Ausbeute an reinem WGA (2) 969%,.

Hydrolyse bei pH 7 (wic auch bei pH 1) lieferte ein weniger rcines Praparat.

5.2. Isolierung von Oxalsdure. 504 mg reines 14a in 10 ml Wasser und 5 ml konz. Salzsdure
wurden 22 Std. auf 115° (Olbad) erhitzt. Anschliessend wurde erschopfend mit peroxidfreiem
Ather extrahiert. Nach dem Verdampfen des Athers verblieb cin farbloser Riickstand von 6,5 mg,

1y Anstelle von Pyridin kann auch Triithylamin eingesctzt werden.

100
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der bei 90-100°/0,01 Torr sublimiert wurde (4,2 mg). Das Sublimat erwies sich auf Grund iiberein-
stimmender IR.-Spektren (KBr) und Rf-Werte (Papier; Athanol/Wasscr/konz. Ammoniak =
80:4:16) als identisch mit Oxalsiure.

6. Bereitung von 23-Oxastrychnin (15) aus N(a)-Cyanformyl-WGA -hydrochlorid
(14a). — 6.1. 23-Oxastrychnin (15). 400 mg reines N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochlorid wurden in
30 ml Wasser gelost und die Basc 14 mit Ammoniak ausgefillt. Der farblose Nicderschlag wurde
sofort abgenutscht, dreimal mit kalte:n Wasser, einmal mit Aceton (wobei ein Teil des Nieder-
schlages in Losung ging), dann noch zweimal mit Ather gewaschen und sofort im Hochvakuum
(HV) getrocknet, zuerst bei 20° (14 Std.) und dann 3 Std. bei 85°. Wihrend des Trocknens veran-
derte sich die Base 14. Die IR.-Banden (CHCI,) bei 2232 (-C=N) und 1669 (>N—CO—C;N) wur-
den schwécher zugunsten einer bei 1726 auftauchenden Carbonylbande. Nach weiteren 3 Std. Er-
hitzen auf 100-105°/HV {Trockenpistole) war nur noch die Bande bei 1726 vorhanden. Ein Diinn-
schichtchromatogramm zeigte, dass dieses Produkt zur Hauptsache (70-80%,) aus der Verbindung
15, neben einem nicht nidher untersuchten Stoif (CR. nil.; beim Erhitzen ab 240° Zers.) und WGA
(2), bestand. 114 mg eines solchen Gemisches hat man an Aluminiumoxid mit Chloroform/Aceton
= 4:1 chromatographiert. Zuerst wurden 91 mg der Base 15 cluiert. Smp. der farblosen Nadeln
nach zweimaligem Umlésen aus Chloroform-Aceton: 221-223°. [«]¥ = —148° £ 5° (¢ = 0,76;
Chloroform). UV.: 4 242 (4,07), 280 (3,40); 4,,;, 225 (3,88), 264 (3,14). IR. (CHCl,): 1726
(>N~‘COOR), 1603 (Indolin). NMR. (60 MHz; CDCly): 7,77 (D) mit Feinaufspaltung; J &~ 6,5 Hz;
11-C(12)); 6,7-7,5 (M ; Aromaten-H; 3 H); 5,8 (M; H-C(19)); 5,50 (D; J ~ 2,5 Hz; H-C(17)). CR.

nil. CopHyo N, Of Ber. C71,41 H 5,98 N 8,33% Mol.-Gew. 336,40
Get. ,,71,36;71,36 ,, 6,02;6,08 ,, 8,30; 8,329, v 3361%)

In einem zweiten Ansatz hat man 500 mg Hydrochlorid 14a wie vorher beschrieben in die Base
14 verwandelt, dicsc mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, den Auszug zur Trockne gebracht und
den Riickstand (388 mg) 11/, Std. auf 110° erhitzt. Nach Chromatographie erhielt man 240 mg
(579) reine Basc 15 (vgl. auch 3.2.).

6.2. Hydvolyse von 23-Oxastrychnin (15) zu WGA (2). 71,0 mg rcine Base 15 wurden mit 1 ml
1IN Schwefelsdure im Wasserbad von 50° 15 Min. erwdrmt. Die Substanz ging allmahlich unter
Gasentwicklung (CO,; Ba(OH),-Test) in Losung. Sobald sich alles geldst hatte, wurde die Lésung
auf pH 9-10 gebracht und wie frither beschrieben (5.1.) aufgearbeitet. Durch dirckte Kristallisa-
tion erhielt man 48,3 mg (73%,) WGA vom Smp. 205-208° mit korrcktem IR.-Spektrum (KBr). In
der Mutterlauge befanden sich noch 14,6 mg Substanz. Eine quantitative Umwandlung liess sich
durch Wasserdampfbehandlung bei pH 3-3,5 und 120° {vgl. 5.1.) crzielen.

7. Direkte Umwandlung von 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) in WGA (2). -
7.1. Vaviante I. 2,02 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid liess man in 30 ml Thionylchlorid
wie unter 4.1. reagieren. Nach dem Abdampfen des Thionylchlorids wurde der Riickstand mit 50
ml 1IN Salzsdure 4 Std. auf 100° erhitzt. Das leicht griinlichgelb gefarbte Reaktionsgemisch wurde
wie unter 5.1. angegeben aufgearbeitet. Aus Chloroform-Aceton kristallisierten 1,06 g WGA (2)
vom Smp. 208-210° und [«]}! = —161,8° £ 3° (¢ = 1,10; Chloroform). Aus der Mutterlauge er-
hielt man zusitzlich 45 mg vom Smp. 205-207°. Gesamtausbeute an kristallinem aber nicht ganz
reinem WGA: 1,1 g (70%,).

7.2. Vaviante 11. 11,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) wurden bei 20° unter Riih-
ren auf einmal in 20 ml Thionylchlorid eingetragen. Anschliessend wurde 1 Std. bei 20° geriihrt,
wobei alles in Losung ging. Das Reaktionsgemisch wurde nun unter Rithren im Verlaufe von 5 Min.
auf 100 g Lis getropft und 6 Std. bei 20° gerithrt. Die ausgefallenen Kristalle von N(a)-Cyanformyl-
‘WGA-hydrochlorid (14a) wurden abgenutscht, mit 10 ml kaltem Wasser gewaschen (Aufarbeitung
des Filtrates und des Waschwassers siche unten) und noch feucht in 100 ml Wasser aufgeschlammt.
Die Mischung stellte man mit ca. 15 ml 1M Natriumcarbonat-Losung auf pH 3-3,5 und leitete so-
lange Wasserdampf durch die beim Erwarmen cntstandene Losung, bis im austretenden Dampf
keine Blausdurc mehr nachweisbar war (vgl 5.1.). Nach dem Abkithlen wurde die Losung mit 1m
Natriumcarbonat-Lésung auf pH 9-10 gebracht und wie unter 5.1. beschrieben aufgearbeitet. Man
erhielt 9,1 g rohen WGA (2), und nach Umkristallisationen 3,4 g (409,) reinen Aldehyd vom Smp.
216°.

12) Massenspektrometrisch bestimmt.
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Das bei der Abtrennung von 14a angefallene Filtrat wurde mit dem Waschwasser vereinigt,
mit 1M Natriumcarbonat-Losung auf pH 3 gestellt, wic oben mit Wasserdampf bechandelt, nach
dem Abkithlen mit 1M Natriumcarbonat-Losung auf pH 9-10 gebracht und mit #-Butanol extra-
hiert. Beim Einengen der organischen Phasc auf die Hilfte fiel Natriumchlorid aus, das durch Fil-
tration abgetrennt wurde. Der nach vollstindigem Entfernen des L&sungsmittels verbleibende
dunkelbraune Riickstand (2,0 g) wurde durch priparative Diinnschichtchromatographic an Alu-
miniumoxid (neutral, « WoELM») mit Chloroform/Athanol = 98:2 vorerst in Gruppen aufgetrennt.
Durch weitere Chromatographien mit Chloroform/Athanol-(70:30)-Gemischen liessen sich schliess-
lich einheitliche Verbindungen erhalten, die mit Athanol eluiert und gegebenenfalls nach Umkri-
stallisation durch das Massenspektrum bzw. durch direkten Vergleich charakterisiert wurden (s.
Tab. 2).

In sehr kleinen Mengen liessen sich noch andere Produkte nachweisen, aber nicht identifizie-
ren.

Waurde das oben erwdhnte Filtrat direkt mit »n-Butanol extrahiert, so licss sich aus den im #-
Butanol-Extrakt enthaltenen Verbindungen durch priparative Dunnschichtchromatographie das
Nitril 11a abtrennen und durch Rf-Wert und Massenspektrum identifizieren (vgl. 3.1.).

8. Weitere Abbauversuche an 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a). — 8.1.
Mit Phosphovoxychlovid. 5,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid liess man mit 10 ml Phosphor-
oxychlorid 1 Std. bei 20° reagieren. Aufarbeitung vgl. 7.2. Es entstanden neben ca. 109, WGA (2)
und ca. 109, des Amids 23 weitere, nicht ndher untersuchte Produkte.

In Gegenwart von Pyridin (1,0 g 9a+ 5 ml Pyridin+ 0,9 ml Phosphoroxychlorid, 15 Min. bei
50°, analoge Aufarbeitung) wurde kein WGA mehr erhalten; es bildete sich zur Hauptsache 23.

8.2. Mit Bortvifluorid-Essigsdure. 1,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) wurde mit
10 ml Bortrifluorid-Essigsidure 60 Min. auf 100° (Badtemperatur) erwarmt. Aufarbeitung wie bei
7.2. Auch hier stellte das Amid 23 das Hauptprodukt dar; WGA (2) liess sich nicht nachweisen.

8.3. Mit Polyphosphorsdure. Eine Mischung von 20,0 g 9a und 100 g Polyphosphorsdure wurde
1 Std. bei 95° gehalten. Sofort trat starkes Schiumen auf; im austretenden Gas wurde HCl nach-
gewiesen. Die Substanz ging unter weiterem leichten Schdaumen in Lésung. Nach 45 Min. war dic
Gasentwicklung beendigt. Das Gemisch wurde auf 20° gekiahlt, mit Eis verrithrt, bis alles in Losung
ging, hierauf mit konz. Natronlauge auf pH 9-10 gestellt und mit #z-Butanol extrahiert. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels wog der Riickstand 12,6 g. Er wurde in Chloroform geldst und iiber 200 g
Aluminiumoxid (neutral, « WoELM», Aktivitit I1I) filtriert. Aus dem Filtrat wurden nach Ab-
dampfen des Lésungsmittels und durch Umbkristallisation aus Wasser 8 g (Ausbeute 479,) reines
Amid 23 gewonnen. Zur Analyse wurde nochimals aus Wasser umkristallisiert und 16 Std. bei 90°
getrocknet. Smp. 263°. [0]ff = —~124° + 5° (¢ = 0,10; Chloroform). ORD.: 246-252 nm, [¢] =
—30360° T; 285-287 nm, [¢] = + 3370° G; 312-314nm, [¢] = —8770° T. IR. (KBr): 3416, 3314
(-NH,), 1687, 1607, 1483 (>CONH2 und Indolin), 1124 (C~0-C), 742 (2 benachbarte aromat. H).
NMR. (220 MHz und 100 MHz; CDCl;+109%, (CD,),SO); Entkoppelungen: H~C(2)-{H-C(16}};
H-C(17)-{H-C(16)}; H-C(19)-{H-C(18), H-C(18)}; H-C(21)-{H-C(21)}; H-C(3)-{H-C(14)};
6,83-7,03 (M; 4 H; 2 aromatische H und NH,); 6,65 (T'; J;;,1, = 8,5 Hz; 1 H; H-C(11)); 6,50
(D; Jy9,11 = 8,5 Hz; 1 H; H-C(12)); 5,79 (M; 1 H; H-C(19)); 4,35 und 3,99 (zwei ; [Ji5 15 =
Jig, 18 = 15 Hz; H-C(18) und H'-C(18)); 4,15 (S; 1 H; NH); 4,07 (5; 1 H; H-C(17)); 3,87 (breites
S;1H; H-C(3)); 3,71 (D; 1 H; J,), 9y = 15 Hz; H-C(21)); 3,66 (D; J, 14 = 10,5 Hz; H-C(2)); 3,17
(T; 1 H; wahrscheinlich 1 H-C(6)); 2,77 (M; 1 H; wahrscheinlich H-C(15})}; 2,63 (D; 1 H; [y, o
= 15 Hz; H-C(21)); 2,01-2,33 (M; 3 H), enthaltend bei 2,18 (D; [4,, = 10,5 Hz; H-C(16) (Sei-
tenfliigel des Multipletts quartettihnlich)); 1,49-1,64 (M; 2 H, enthaltend H-C(14)). MS.: 337 (62),
293 (28), 265 (36), 207 (92), 144 (100), 130 (24).

CooHayN,O, (337,42) Ber. C71,19 H 687 N12,45% Gef. C71,16 H6,90 N12,53%

9. Reaktion des BEckMann’schen Umlagerungsproduktes aus 23-Isonitrosostrych-
nin-hydrochlorid (9a) mit Alkoholen. — 9.1. Mit Methanol zu N(a)-Cyanformyl-17-epi-WGA-
wmethyldther (16). Ein Gemisch aus 1,01 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid und 15 ml Thionyl-
chlorid liess man bei 20° 4 Std. reagieren. Dann wurde das iiberschiissige Thionylchlorid unter
Feuchtigkeitsausschluss im Vakuum abdestilliert und das Umlagerungsprodukt in 15 ml abs. Me-
thanol geldst. Die Lésung wurde mit 1 g festem Natrinmhydrogencarbonat versetzt und 5 Min. ge-
rithrt. Anschliessend wurde das Methanol im Vakuum abdestilliert und der Riickstand dreimal mit
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Chloroform extrahiert. Der Chloroformauszug lieferte nach dem Abdampfen zur Trockne 973 mg
eines Produktes, das diannschichtchromatographisch (IKieselgel; Chloroform/Methanol = 8:2) zu
ca. 959, aus der Base 16 und ca. 5% aus dem Carbaminsdureester 17 bestand. Das Gemisch wurde
an einer Aluminiumoxid-Sdule (30 g Alox « WoELM»; 59, Wasser) mit Chloroform/Aceton = 1:1
chromatographiert. Dic vorderen Fraktioncen cnthielten 789 mg ditnnschichtchromatographisch
(Kieselgel, Chloroform/Methanol = 8:2; Alox, Chloroform/Methanol = 9,5:0,5; Alox, Benzol/
Athanol = 98:2) einheitliche Base 16, die aus Methylenchlorid-Ather als farblose Prismen {623 mg,
659%,) auskristallisierte. Nach zweimaligem Umlésen aus Chloroform-Ather wurde die Substanz
4 Std. bei 55° getrocknet. Smp. 192-200° (Zers.). [«]f? = +80,3° £ 4° (¢ = 0,56; Chloroform).
UV.: A 279 (3,77), 254 (3,79); A,,,, 248 (3,46), 286 (3,76). 1R. (CHCl,): 2227 (-C=N), 1667
(>N7C07CN), 1613 (Indolin). NMR. (60 und 100 MHz; CDCly): 7,5-8,0 (M, breit; H-C(12)); 7,0
bis 7,5 (M; Aromaten-H; 3 H); 5,6 (M, breit; H-C(19)); 4,55-4,85 (mehrere M; H-C(17) und
H-C(18); 2 H); 4,4 (S-artig, breit; H--C(2)); 3,42 und 3,36 (zwei S; jedes < 2 11; OCH,); Gesamt-
protonenzahl: 22 4+ 2 H. CR. nil.

Nach Aufnahme der Spcktren gab die zuriickgewonnene Verbindung diinnschichtchromato-
graphisch nur einen Fleck. Die NMR.-Spektren weiscn darauf hin, dass es sich bei 16 um ein Ge-
misch von Epimeren am C-17 handelt oder dass in der CDCl;-Losung zwei verschiedene Konfor-
mere von 16 vorliegen (vgl. $.1568-1569).

CyeHgN3O3  Ber. C70,01 H6,14 N11,13 OCH, 8,229
(377.45) Gef. ,,69,82 . 6,30 , 11,11 , 8589

9.2. Mit Isopropanol. 5,0 g 23-Isonitrosostrychnin-hydrochlorid (9a) liess man mit 10 ml
Thionylchlorid 1 Std. bei 20° reagieren. 2 ml der Lésung liess man in 10 ml Isopropanol einlaufen
und crhitzte 30 Min. zum Sieden. Nach Abdampifen im Vakuum zcigte der Riickstand im Diinn-
schichtchromatograinm (zum Auftragen wurde in Mcthanol gelost!) 3 Flecke. Durch praparative
Diinnschichtchromatographic an Aluminiumoxid (neutral, « WorLm», Chloroform; Substanz zum
Auftragen cbenfalls in Methanol gelost) liessen sich die 16 und 18 entsprechenden 17 E-Isopropyl-
dther isolicren und durch das Massenspektrum identifizieren {Tab.2)1%).

10. Solvolyse von N(a)-Cyanformyl-17-epi-WGA-methylither (16). —~10.1. Mit Am-
moniak,; Herstellung von 17-epi-WGA-methylither (18). 220 mg 16 wurden mit 5 ml Wasser, 5 ml
konz. Ammoniak und 280 mg Silbernitrat versctzt und das Gemisch 3}/, Std. auf 100° erhitzt. Das
abgekiihlte Gemisch hat man mit Chloroform extrahiert und die braun gefarbten Chloroformex-
trakte tiber 10 g Aluminiumoxid filtriert. Nach dem Eindampicn des nun hellgelb gefirbten Fil-
trates wurden 143 mg Riickstand erhalten, der aus Accton leicht kristallisierte: 97 mg (519,) vom
Smp. 160-162°. Smp. nach zweimaligem Umldsen aus Chloroform-Ather: 163-165°; keine Ernie-
drigung im Gemisch mit authentischem 17-epi-WGA-methylither (18) (vgl. Exp. 17.); auch die
Rf-Werte (Alox-Platten; Papier) und dic IR.-Spektren (KBr) warcn identisch.

In einem zweiten Experiment wurden 215 mg rohes 16 wic oben angegeben hydrolysiert und
das rohe llydrolysenprodukt (121 mg) ohne Fraktionicrung bei 160-170°/0,005 Torr sublimiert.
Das Sublimat (86,5 mg; 49%) zeigte ein [alfy = ~ 141,6° 4 1° (¢ = 2,925; Chloroform); der reine
17-epi-Methylather 18 zcigte [«]3 = —154,5°.

Der reine WGA-methylidther (19) (mit [«]}} = — 265°, vgl. Exp. 23.1.) blicb, als er den gleichen
Bedingungen unterworfen wurde, unverdandert: Nach der tiblichen Aufarbeitung wurde ohne Dis-
kriminierung im Hochvakuum sublimicrt. Das Sublimat zeigte [oc]%? = —262,6° + 1° (¢ = 1,15;
Chloroform). Die Abspaltung der Cyanformylgruppe aus 16 fand auch statt beim Erwidrmen mit
verd. Ammoniak allein (ohne Silbernitrat-Zugabe) sowie beim Erhitzen mit Wasser., Im letzten
Fall ficlen 30-409%, WGA (2} als Nebenprodukt an.

10.2. Mit I N Salzsduve, Hevstellung von WGA (2). 76 mg 16 wurden in 15 ml 1N Salzsdure 3
Std. auf 100° crhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 66 mg Hydrolysenprodukt gewon-
nen, das aus Aceton kristallisierte (39 mg, Smp. 208-2107). Auf Grund des Rf-Wertes (Alox-Plat-
ten, Chloroform/Methanol = 97:3) und der Mischprobe handelte es sich uin WGA (2).

10.3. Herstellung von N (a)-Methoxycarbonyl-17-epi-WGA-methylither (17). 356 mg rohes 16
wurden in 15 ml abs. Methanol gel6st, mit 1 g wasserfreiem Natriumacetat versctzt und 6 Std. auf

13) Beim dritten Ifleck handelte es sich um ein Gemisch von N(a)-Athoxycarbonyl- und N(a)-
Mcthoxycarbonyl-17&-isopropoxy-WGA (Massenspektrum).
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55-60° erwarmt. Anschliessend wurde im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit Chloroform
cxtrahiert. Nach dem Abdampien des Chloroforms verblicben 340 mg, die gemédss Dtnnschicht-
chromatogramm zu etwa 859% aus 17 und zu ctwa 15%, aus der Ausgangssubstanz bestanden. Das
Rohprodukt wurde an 10 g Aluminiumoxid (« WorLM» mit 5%, Wasser) mit Ather chromatogra-
phiert. Zuerst wurden Mischfraktionen aus 16 und 17 erhalten (78 mg), dann wurden 214 mg (599%)
reines 17 eluiert, das aus Ather-Petrolither in farblosen Prismen kristallisierte (166 mg). Nach
zweimaligem Umldsen aus Ather-Petrolither wurde die Substanz 6 Std. bei 65-70° getrocknet.
Smp. 118-120°. (o] = +23,2° + 3° (¢ = 0,625; Chloroform). UV.: 4, 242 (3,71), 280 (2,94);
Apin 225 (3,45), 263 (2,56). IR. (CHCly): 1695 (>N-COOCH,), 1600 (Indolin}. CR. nil.

CooHpeNyO,  Ber. C69,09 H 6,85 N7,33%  Mol-Gew. 382,47
Gef. ,,6918 ,, 7,10 ,, 7.219% ., 3821y

11. 23-Isonitrosostrychnin-methosalze. ~ 11.1. Jodid 26. 7,80 g 23-Isonitrosostrychnin
(9) wurden in 120 ml Chloroform und 50 ml Methanol gelost und hierauf mit 20 ml Methyljodid
versetzt. Schon nach kurzer Zeit begann sich ein hellgelber Niederschlag zu bilden. Nach Stehen
iiber Nacht bei 20° wurde der Niederschlag abfiltriert und mit Chloroform und Ather gewaschen:
9,67 g {899%). Eine Probe des Methojodids hat man zweimal aus Wasser umkristallisiert und 6 Std.
bei 100-105° getrocknet. Dic hellgelb gefarbten Prismen begannen sich bei 300° zu zersetzen. 1R.

I
(KBr): 1668 (>N-C=0), 1597 (Indolin).

CpaHyp JN,O  Ber. € 52,29 H4,79 N 8,31%
(505,37) Gef. ,,52,67;52,31 ,, 4,69;4,93 , 853;825%

11.2. Chlorid 27. 9,48 g rohes 23-Isonitrosostrychnin-methojodid (26) wurden in 600 ml Aceton/
Wasser-(1:1)-Gemisch gelost und die Lésung durch cine Saule von Amberlite IRA 400 (Chiorid-
form) filtriert. Das Eluat wurde zur Trockne abgedampit und der Riickstand aus Methanol-Aceton
umkristallisiert. Ausbeute: 6,55 g (849,) farblose Prismen. Zur Analyse wurde noch zweimal aus
Methanol-Ather umgelést. Das vorgetrockncte Praparat wurde ins Verbrennungsschiffchen einge-
wogen und 6 Std. bei 100-108° getrocknet. Beim Erhitzen Zersetzung iiber 300°. [a)} = - 84,7°
4-4° (¢ = 0,62; Mcthanol). UV.: 4232 (4,21), 290 (3,83), 310 (3,87); 4,,;, 216 (4,14), 260 (3,49),

|
296 (3,81); in 0,1~ alkohol. Kalilauge: 4, 310 (4,28); 4, ;, 243 (3,42). IR. (KBr): 1678 (>N-(=0),
1600 (Indotin). NMR. {60 MHz; CF,COOH; chem. Verschiebungen relativ zu TMS extern in CCl,}:
7,75 (D mit Feinstruktur; [ ~ 6-7 Hz; H-C(12)); 6,6-7,2 (3 ; Aromaten-H; 3 H); 6,20 (M;
H-C(19)); 5,07 (D; | ~ 2 Hz; H-C(2) oder H-C(17)). Dic Region von 1,2-4,7 integriert fur 18 4 1
Protonen; darunter befindet sich das S der N*(b)-Methylgruppe bei 3,17.

CyyH,,CIN,O,  Ber. C 63,84 H 5,84 N 10,15%
(413,92) Gef. ,,64,03; 63,84 , 595;6,03 , 10,23;10,15%

min

12. Umlagerung von 23 -Isonitrosostrychnin-methochlorid (27) zu N(a)-Cyanformyl-
WGA-methochlorid (28) und dem quartiren Harnstoffderivat 29, — 1,94 g 27 wurden in
kleinen Portionen bei 20° unter Rithren zu 30 ml Thionylchlorid gefiigt. Man hielt das
Reaktionsgemisch 4 Std. bei 20°, dampfte im Vakuum cin und verdampite noch 2-3mal mit
trockenem Ather nach. Anschliessend wurde der Riickstand in einem Gemisch aus 10 ml Methyl-
dthylketon, 5 m! Wasser und 5 ml Accton gelést und an 70 g Cellulosepul ver chromatographiert.
Zuerst wurde nur mit wassergesittigtem, spiater mit 59 Methanol enthaltendem Mecthylathyl-
keton eluiert. Der Trennverlauf wurde papierchromatographisch verfolgt. Zunichst wurden 87 mg
einer nicht naher untersuchten Fraktion eluiert. Dann folgten 1,68 g (879%) einer im wesentlichen
aus 28, und schliesslich 184 mg einer zur Hauptsache aus 29 bestchenden IFraktion. Variation der
Versuchsbedingungen (Reaktionszeit und Temperatur (—20° bis ctwa +70°)) fithrte zu keiner
wesentlichen Anderung in der Zusammensetzung der Reaktionsprodukte.

Charakterisierung von N(a)-Cyanformyl-WGA-methochlovid (28): Dic zuerst amorphe Sub-
stanz liess sich wegen ihrer geringen Bestdndigkeit nur schwierig kristallisieren. Aus 1,68 g Roh-
produkt erhielt man aus Athanol-Ather 847 mg farblose Kristalle, die noch zweimal bei tiefer
Temperatur aus Methanol-Ather uingeldst wurden (die Mutterlaugen zeigten bereits positive CR.).
Die Substanz begann sich ab ca. 250” allmihlich zu zersetzen. [oc]%;" = +117° 4- 3° (¢ = 0,714;
Methanol). UV.: 1, . 241 (4,00), 280 (3,26); A, . 222 (3,64), 264 (3,00). IR. {KBr): 2230 (-C=N),

min
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1672 (>N*CO——CN), 1596 (Indolin). Die potentiometrische Titration in 80-proz. Methylcellosolve
zeigte die Abwesenheit einer -COOH-Gruppe an. NMR. (D,O; TMS extern = 0; 60 MHz): 7,65 bis
8,0 (M; H-C(12)); 7,15-7,65 (M ; Aromaten-H; 3 H); 6,4 (M; H-C(19)); 5,25 (D-artig; H-C(17)};
4,92 (D; J =~ 11 Hz; H-C(2)); 3,48 (S; N+—CH,; 3 H); Gesamtprotonenzahl: 24 4- 2 H. CR. nil.
Zur Analyse wurde im Schweinchen eingewogen und 8 Std. bei 95° getrocknet.
CooHpyCIN,O,  Ber. C63,84 H 5,84 N 10,159,
(413,92} Gef. ,,63,60;63,70 ,, 5,75;5,99 ,, 10,35;9,91%

Das Methojodid 30 wurde aus dem Chlorid in iiblicher Weise mit KKaliumjodid-Ldsung bereitet
und zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiert. Zersetzung ab 300°. IR. (KBr): 2277 (-C=N),
1650 (>N~-CO—CN), 1597 (Indolin). Zur Analysc wurde 7 Std. bei 110° getrocknet.

CooHgy INGO4 (505,37) Ber. €C52,29 H4,79 NB8,319  Gef. C52,20 H 5,02 N 8,299,

Das Methojodid ist unbestandig.

Charakterisierung des quartiven Havnstoffderivates 29: Das Rohprodukt (184 mg) liess sich
leicht aus Accton umkristallisieren (169 mg; 89,). Die farblosen Prismen hat man nochmals aus
Methanol-Ather umgelost und 14 Std. bei 110° getrocknet. Beim raschen Erhitzen trat ab 225°
Braunfarbung und zwischen 265 und 270° Schmelzen ein; beim langsamen Erhitzen wurde nur
Zersetzung ohne Schmelzen beobachtet. [a]¥ = +70° 4 2° (¢ = 1,01; Wasser). UV.: Ao 244
(4,02), 280 (3,18); 4. 223 (3,63), 266 (3,05); in O’,lN alkohol. Lauge: 4. 224 (3,97), 281 (3,21);
Apin 266 (3,00). IR. (KBr): 3425 (-OH), 2899 (-N-H), 1745 (s), 1730 (-COOH), Siureamid- und
Indolin-Banden bei 1695 (s), 1661, 1639 (w), 1610 (w) und 1590. CR. nil. pK§ 5 = 5,37 (80-proz.
Methylcellosolve). Aquivalentgewicht: Gef. 436 (ber. 432).

Das in uiblicher Weise bereitete Jodid 31 schmolz nach zweimaligem Umlésen aus Wasser-

min

[
Aceton bei 265-268° (Zers.). IR. (KBr): 3571, 3472, 3367 (-OH, -N-H), 1730, 1715, 1686, 1667,
|
1613, 1592 (-COOH; —-CONH,; —-C=C— und Indolin). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 95° ge-

trocknet.
CpoHog JN,O, (523,37) Ber. C 50,49 H 5,019, Gef. C 50,19 H 4,909,

13. Isolierung von N(a)-Cyanformyl-175-WGA-methylither-methochlorid (32). —
Man liess 1,18 g 23-Isonitrosostrychnin-methochlorid (27) mit 6 ml Thionylchlorid 3 Std. bei 20°
reagieren. Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand
3mal mit trockenem Ather und dann noch einmal mit wassergesittigtem Ather zur Trockne abge-
dampit. Das mit Methanol behandelte Umlagerungsprodukt hat man an einer Siule von 200 g
Cellulosepulver mit dem Ldsungsmittel «C» chromatographiert, wobei man anhand der papier-
chromatographischen Kontrolle folgende Fraktionen erhielt:

Frakt. Nr. Menge (g) Substanz

1 0,20 Gemisch; 32 & «X»

2 0,27 Gemisch; 32 & «X»

3 0,49 28; vgl. Exp. 12.

4 0,09 27 (Ausgangsmaterial)
5 0,11 29; vgl. Exp. 12.

Die Fraktionen 1 und 2 enthielten ein Gemisch aus zwei auf dem Papier fast gleich laufenden
Substanzen (32 & «X»), deren chromatographische Trennung nicht gelungen ist. Die in Aceton ge-
16ste Fraktion 2 schied 117 mg farblose Kristalle ab. Zur Analyse wurde aus Isopropanol und
Athanol-Ather umkristallisiert und 10 Std. bei 95-100° getrocknet. Es handelt sich um Verbin-
dung 32. Smp. 272-273°. [«]f = +92° £ 4° (¢ = 0,586; Methanol). UV.: 4 278 (3,94); 4,,;, 241
(3,34). IR. (KBr): 2222 (-C=N), 1678 (_>N-CO-CN), 1600 (Indolin). NMR. (60 MHz; D,0; TMS
extern = 0): 7,7-8,1 (komplexes Aromaten-M; H-C(12)); 7,3-7,7 (M ; Aromaten-H; 3 H); 6,55
(M; H-C(19)); 3,48 und 3,50 (zwei S, kaum getrennt; ~OCH; und —-N+-CH,; ca. 6 H); Gesamt-
protonenzahl: 27 + 3 H. Die von den H-Atomen an C-2 und C-17 stammenden Signale in der 5-
ppm-Region sind so komplex, dass eine Zuordnung nicht méglich war.

CoH,yeCIN,O4  Ber. C64,57 H6,12 N 9,82 OCH, 7,259,
(427,94) Gef. ,,64,64; 64,52 ,, 6,40;6,17 ,, 9,92;9,89 .o 1,13%
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Das in tiblicher Weise bercitete, in Prismen kristallisierende Pikrat schmolz nach zweimaligem
Umldsen aus Aceton-Ather bei 269-271°.

CoH N Oy, (620,57)  Ber. C56,13 H 4,55 N 13,549, Gef. C56,71 H4,73 N 13,579,

14 mg des Mcthochlorides 32 wurden in 3 ml 1x Salzsiure im Olbad 4 Std. auf 100° erhitzt.
Gemass Papierchromatogramm entstand neben Harzen (Startfleck) WGA-methochlorid (3).

14. Hydrolyse des N(a)-Cyanformyl-WG A -methochlorids (28) zu WGA-methochlo-
rid (3). ~ Einc Losung von 470 mg 28 in 10 ml 1x Salzsdure wurde 8 Std. auf 115° erhitzt. An-
schliessend wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in wassergesittigtem Methylathyl-
keton unter Zugabe von Methanol gelost und auf cine Cellulosepulversiule gebracht. Papier-
chromatogramme zeigten, dass das Hydrolysenprodukt ausscr WGA-methochlorid nur noch zer-
setztes Matcrial enthielt. Losungsmittel «Cy eluierte 278 mg (679%,) rohes 3, das aus Aceton 236 mg
(579%,) farblose Prismen liefertc. Zur Analyse wurde dic Substanz zweimal aus Methanol umgeldst,
dann 4 Std. bei 60-65° vorgetrocknet, in ein Verbrennungsschiffchen eingewogen und weitere 5
Std. bei gleicher Temperatur getrocknet. Ab 220° Zers. ohne zu schmelzen. [0]¥ = —50,3° £ 4°
(¢ = 0,527; Methanol). UV.: 4,246 (3,93), 301 (3,50); 4,,,, 225 (3,58), 271 (2,98). NMR. (60 MHz;
CF,COOH): 7,5-7,8 (M ; Aromaten-H); 6,5 (M; H-C(19)); 5,50 (D-artig; H-C(17)); 5,01 (D; J =
11 Hz; H-C(2)); 3,55 (S; N+-CH,; 3 H); Gesamtprotonenzahl: 25 + 2 H.

CooH,;CIN,O, Ber. C66,57 H 6,98 (19,82 N7,76%
(360,88) Gef. ,,66,60 ,, 698 ,, 983 , 7,77%

Das Priaparat erwies sich als identisch mit dem aus WGA (2) durch Quaternisierung gewonne-
nen Produkt (vgl. auch [5]).

Isolierung von Oxalsdure: 120 mg reinstes 28 wurden mit 2 ml konz. Salzsdure und 4 ml Wasser
29 Std. auf 115° erhitzt. Nach der Aufarbcitung (vgl. Exp. 5.2.) erhielt man 5 mg Oxalsdure, die
nach Hochvakuumsublimation durch Rf-Wert und IR.-Spektrum identifiziert wurde. Auch in
einem zweiten Hydrolyseexperiment liess sich eindeutig Oxalsdure nachweisen.

15. Weitere quartiire Derivate des WGA (2). — 15.1. N(b)-Athojodid. 6,2 g WGA wurden
mit 60 ml Chloroform 5 Min. geschiittelt, 4 ml Methanol zugesetzt, weitere 5 Min. geschiittelt und
die Losung filtriert. Zum Filtrat gab man 3,2 g Athyljodid in 20 ml Chloroform. Nach Stehen tiber
Nacht wurde abgesaugt, mit Chloroform und Aceton gewaschen und bei 60° getrocknet (8,8 g).
Zur Analyse wurde aus Methanol umkristallisiert, 14 Std. bei 50° getrocknet und anschliessend bis
zur Gewichtskonstanz an der Luft liegengelassen. Die Substanz begann sich bei 230° zu zersetzen.

)% = —49,9° £ 3° (¢ = 0,531; 1x Salzsiure). UV.: Anax 298 (3,49) (Methanol).
CgH,, JN,0,,1H,0  Ber. C52,07 H6,03 ] 26,20 H,0 3,72%
(484,38) Gef. ,, 52,65 ,, 598 ,,26,35 ,, 3,46%

15.2. N(b)-Alylosalze. — Jodid: Darstellung entsprechend 15.1. Zur Analyse hat man aus Me-
thanol umkristallisiert, 14 Std. bei 50° getrocknet und anschliessend bis zur Gewichtskonstanz an
der Luft liegengelassen. Die Substanz begann sich bei 190° zu zersetzen. [o]} = —43,3° 4+ 3° (¢ =
1,003; 1N Salzsdure). UV.: 4, 298 (3,49) (Methanol).

CooHyr IN,0,,1,5H,0  Ber. € 5228 H 598 J2511 H,0 535%
(505,40) Gef. ,, 52,51 ,, 6,09 , 2507 , 570%

Chlovid: Das mit Allylchlorid bereitete Priparat hat man aus Methanol-Aceton-Petrolather
(40-60°) umkristallisiert, 15 Std. bei 100° getrocknet und anschliessend an der Luft liegengelassen.
Die Substanz begann sich beim Erhitzen bei 200° zu zersetzen. (e} = —35,0° £ 1° (¢ = 1,0;
Wasser). UV.: A . 299 (3,49), 245 (3,92).

C,pH,,CIN,0,,0,5H,0  Ber. C66,74 H7,13 CI895 N7,08 H,02.28Y%
(395,93) Gef. ,,66,46 ,, 7,08 ,, 911 , 7,05 . 2,58%

15.3. N(b)-Benzylochlovid. Zunichst wurde, wie unter 15.1. angegeben, aus 6,7 g WGA (2} und
5,2 g Benzyljodid das sehr schwerlosliche Jodid hergestellt. — Eine Aufschlimmung des Jodids in
300 ml 80-proz. Methanol hat man mit frisch aus 17 g Silbernitrat bereitetem Silberchlorid 16 Std.
bei 70-80° verriithrt. Nach dem Abkiihlen wurde filtriert, mit Methanol nachgewaschen und das
Filtrat eingeengt. Nach Stehen bei 0° wurde abfiltriert, mit Accton nachgewaschen und getrocknet
(8,1 g). Zur Analyse wurde das Benzylochlorid aus Methanol umkristallisiert, 40 Std. bei 100° ge-
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trocknet und bis zur Gewichtskonstanz an der Luft licgengelassen. Die Substanz zersetzte sich bei

238-240°. [a)f} = —25,4° £ 2° (¢ = 1,003; 1~ Salzsdure). UV.: 4, 299 (3,49) (Mcthanol).
CaeHpyCIN,O,, 1TH,0  Ber. C68,64 H6,87 C17,79 H,0 3,969,
(455,00) Gef. ,, 67,94 ,, 7,00 ,, 7,76 ., 3,419,
16. Korrelation zwischen Basen der tertiiren und quartiren Reihe. - 16.1. Um-

wandlung von N(a)-Cyanformyl-WGA (14) in sein N(b)-Methochlovid 28. Aus N{a)-Cyanformyl-
WGA-hydrochlorid (14a) hat man wie unter 3.2. beschrieben dic Base 14 hergestellt. Die sofort
bereitete Losung der Base in Chloroform wurde iber Kaliumcarbonat getrocknet und in tiber-
schiissiges Methyljodid filtriert. Es trat sogleich cine farblose 1“allung ein. Nach 15 Min. bei 20° hat
man bei méglichst tiefer Temperatur cingedampft, den Rickstand in Mcthanol/Aceton = 1:1 ge-
16st und iiber eine Sdule aus Amberlite IRA 400 (Chloridform) filtriert. Das cingedampfte Eluat
war papierchromatographisch wcitgchend cinheitlich. Zur Gewinnung des Methochlorids 28 hat
man 485 mg des rohen Produktes mit dem Losungsmittel «C» an 10 g Cellulosepulver chromato-
graphiert. Man erhielt aus Accton schlicsslich 206.mg des kristallinen Methochlorids, das nochmals
aus Methanol-Aceton umgeldst und 6 Std. bei 100° getrocknet wurde. Die Verbindung erwies sich
auf Grund ihrer Eigenschaften ([o]23} = +115° |- 3" (¢ = 0,69; Methanol), 1R.- und NMR.-Spek-
tren sowie RE-Wert) als identisch mit dem oben beschriebenen (vgl. Exp. 12.) N(a)-Cyanformyl-
WGA-methochlorid (28).

16.2. Umwandlung des Harnstoffderivates 22a in sein N(b)-Methojodid 31. 32,0 mg Harnstofi-
derivat 22a wurden in 6 ml Wasser gelost, die Losung animoniakalisch gestellt, zur Trockne abge-
dampft und der Riickstand mit cinem Gemisch Benzol/Athanol = 80:20 dreimal extrahiert. Nach
dem Abdampfen der organischen Ausziige wurde die rohe Aminosdure 22 in einem Gernisch aus
5 ml Chloroformy und 5 ml Methanol gelést und mit 2 ml Methyljodid versctzt: Sofort kristalliner
Niederschlag. Nach Stehen iiber Nacht bei 20° wurden die Kristalle abfiltriert und zweimal aus
Wasser-Aceton umgelost. Man erhielt 12,5 mg des Methojodids 31 als [arblosec Nadeln vom Smp.
265-268° (Zers.). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 95° getrocknet.

CooHogIN,0, (523,37)  Ber. € 50,49 H 501%  Gef. 50,15 H 5149

Das IR.-Spektrum (KBr) dicser Substanz war mit dem Spektrum von authentischem 31 (vgl.
Exp. 12.) identisch. Das in iblicher Weise bereitete Methochlorid zeigte im Papierchromatogramm
(n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:5) den gleichen Rf-Wert wie das Methochlorid 29 (vgl. Exp.
12)).

17. 17-epi-WGA-methylither (18). — Bei der Umkristallisation des nach der Vorschrift
von WIELAND & IKaziro [4] bzw. ANET & RoBiNsoN [10] hergestellten rohen N{a)-Cyanformyl-
WGA-hydrochlorids (14a) aus Methanol-Accton fielen nicht kristallisicrende, nach Aceton-Kon-
densationsprodukten riechende, grin gefarbte Mutterlaugen an, dic man wic bei [10] angegeben,
mit wisseriger Natriumacctat-T.osung verkochte. Dann wurde mit Chloroform aufgecarbeitet und
das Rohprodukt an Aluminiumoxid (Aktivitit I'V) chromatographiert. Benzol und Benzol/Chloro-
form == 1:1 cluierten das Nebenprodukt B (18) (gut Loslich in Benzol und Chloroform, schwerléslich
in Mcthanol und Athanol). Dic Verbindung hat man zur Analysc mehrmals aus Chloroform-Me-
thanol und Chloroform-Athanol umkristallisiert und bei 160--170°/0,005 Torr sublimiert. Smp. der

farblosen Nadeln 164-165°. [w]3¥ = —154,5° 4 3° (¢ = 0,87; Chloroform); [}y —= —196,5° 4+ 7°
(¢ = 0,320; Dimethylsulfoxid; kcine Andcrung innerhalb 43 Std.); ';ocjf)f' = —185,8° + 4° (¢ =

0,519; Dimethylformamid; keine Anderung innerhalb 126 Std.). UV.: 2 . 246 (3,88), 300 (3,47);
|

! !
Amin 226 (3,70), 273 (3,02). IR. (KBr): 3215 (-N-H), 1656 (-C=C-), 1610 (Indolin). NMR. (60 MHz;
CDCl,): 6,5-7,2 (M; Aromaten-H; 4 H); 5,52 (M, quartcttihnlich; H--C(19)); 4,67 (D; J = 3 Hz;
H-C(17)); 4,22 (S, breit; 1 H; >>NH?); 3,45 (S; OCHjy; = 3 H); Gesamtprotonenzahl: 24 4 2 H.
CR.orange. ¢ 1, N,0, Ber. C74,04 H 7,46 N 8,64
(324,42) Gef. ,,74,04; 74,17 ,, 7,59: 7,54 ,, 8,54; 8,539,

Zur Bereitung des Hydrochlovids 16ste man 1,49 g 18 in 25 ml Chloroform und versctzte dicse
Losung mit iiberschiissigem &dtherischem Chlorwasserstoff. Anschliessend wurde im Vakuum cin-
gedampft und der Riickstand mehrmals aus Methanol-Ather umkristallisiert (1,31 g, 789%). Zur

Analyse wurde 10 Std. bei 80" getrocknet. Zers. ab ca. 300°. TR. (KDBr): 3300 (-N—H), 2410 (breit;
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|
~N+*-H), 1605 (Indolin). NMR. (60 MHz; 12,0): 7,55 (M; Aromaten-F; 4 H); 6,25 (M; H-C(19));

5,10 (D; J = 3 Hz; H-C(17)); 4,82 (HOD-Bande); 3,55 (S; OCLL;; >3 11). Gesamtprotoncnzahl:
25 4+ 2 H.

CpoHyy N0y, HCL (360,80)  Ber. C66,56 H6,98 N7,76%  Gef. C66,39 [17,02 N7,32%

Das in iiblicher Weise hergestellte, zweimal aus Aceton-Wasser umgeléste und wihrend 6 Std.
bei 100° getrocknete Hydropikvat schmolz bei 252-254° (Zers.).

CogHoy N;Og (553,54)  Ber. C 56,42 H 4,92 N 12,659  Gef. € 56,48 H 4,75 N 12,639%

17-epi- WG A-methyldgther-methochlovid (34): 2,01 g 17-epi-WGA-methyldther (18) wurden in
einer Mischung von 50 ml Chloroform, 10 ml Methanol und 5 ml Dimethylformamid gelést und
nach Versetzen mit 28 g einer 3,2-proz. (Gew./Gew.) Losung von Methylchlorid in Chloroform 24
Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Entferncn der Lésungsmittel wurde zweimal mit
Toluol im Vakuum abgedampfit und der farblosc festc Riickstand zweimal aus Methanol-Chloro-
form-Ather umkristallisiert. Zur Analyse wurde 17 Std. bei 80° getrocknet. Braunfirbung ab 200°,
bei 218° Zers. [aff = —22° 4 5° (¢ = 0,099; Wasser); [a]3} = —60° 4 5° (¢ = 0,100; Dimethyl-
sulfoxid). Keine Verdnderung innerha[lb von48 Std. UV.: 4, 246 (3,90), 300 (3,46); 4,,;, 224 (3,47),
270 (2,98). IR. (KBr): 3426, 3260 (-N-H), 1608 (Indolin), 1086 (C-O-C). NMR. (60 MHz; D,0):
6,7-7,5 (M ; Aromaten-H; 4 H); 6,23 (M ; H-C(19)); 4,82 (D; J = 3 Hz; H-C(17)); 3,48 (S; OCHj;
3 H); 3,38 (S; N+-CH,;; 3 H). Gesamtprotonenzahl: 25 + 3 H. MS.: 338 (< 10; M+— HCIl), 324
(50; M+ —CH,CI), 293 (10), 263 (14), 194 (100), 162 (14}, 144 (72), 134 (27), 130 (36).

CyHyCIN,O, (374,90)  Ber. C19,46%  Gef. C19,19%

18. N(a)-Acetyl-17-epi-WGA -methylither (36). — 614 mg 18 liess man mit 10 ml Essig-
saurcanhydrid und 5 ml Pyridin iiber Nacht bei 20° stehen. Anschliessend wurde in iiblicher Weise
aufgearbeitet. Das Rohprodukt (715 mg) wurde aus Chloroform-Ather umkristallisicrt, wobei
farblose Prismen (573 mg, 839%,) erhalten wurden. Zur Analyse wurde noch zweimal aus Chloro-
form-Ather umgeldst und 4%/, Std. bei 95-100° getrocknet. Die Substanz sublimierte bei 180—-200°/
0,005 Torr unzersetzt. Smp. 195-196°. (] = +41,3° & 2° (¢ = 1,16; Chloroform). UV.: Az 250
(4,09); Schultern bei 276-278 (3,43) und 284-286 (3,34); 4,,;, 228 {3,77). IR. {CHCl,): 1646
{>N-COCHy), 1600 (Indolin). NMR. (60 MHz; CDCly): 7,95 (D mit Feinstruktur, | & 8 Hz; ca.
0,7 H; H-C(12)); 7,15 (M ; Aromaten-H; ca. 3,3 H); 5,75 (M ; H-C(19)); 4,75 (D-artig; H-C(17));
3,38 (S; OCH,); 2,40 (S; >N—CO—CH3); Gesamtprotonenzahl: 26 + 2 H. CR. nil.

CaoHygN,Oy  Ber. C 72,10 17,15 N 7,65%
(366,47) Gef. ,,72,04; 71,80 ,, 7,24;7,16 ,, 7,56; 7,829,

19. Hydrolyse von 17-epi-WGA -methylither (18) zu WGA (2). — 238 mg 18 wurden
mit 10 ml 1N wisseriger Salzsdure 10 Std. im Olbad auf 85° crhitzt. Das Gemisch war dabei stets
hellgelb gefarbt. Der Reaktionsverlauf wurde papierchromatographisch verfolgt. Die Hydrolyse
war nach 4 Std. zu etwa 50%, und nach 9 Std. praktisch vollstindig abgeclaufen. Anschliessend
wurde im Vakuum abgedampit, der Ritckstand mit Wasser verdiinnt, mit Natriumcarbonat alka-
lisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Nach der iblichen Aufarbeitung des Chloroformaus-
zuges und Umkristallisationen aus Benzol-Methanol-Ather erhielt man 185 mg (81%) WGA vom
Smp. 212-214°. Getrocknet wurde 6 Std. bei 100°.

CigHpoN, 0y (310,40)  Ber. C73,52 H 7,14 N9,03% Gef. C73,79 H 7,17 N 8,989
Das Hydrolyseprodukt erwies sich auf Grund des Misch-Smp., von Rf-Werten und des [R.-
Spektrums (KBrj als identisch mit WGA (2).
Das in tiblicher Weise bereitete Hydropikrat schmolz nach zweimaligem Umléscn aus Aceton-
Ather bei 233-235°. Der Misch-Smp. mit authentischem WGA-hydropikrat zeigte keine Erniedri-
gung. Zur Analyse wurde 10 Std. bei 90° getrocknet.

CosHagNgOqy (539,50)  Ber. € 55,66 H 4,67 N 12989%  Gef. C5540 H4,90 N 12,749,
20. N(a)-Formyl-17-ept-WGA -methylither (39). - 550 mg 17-epi-WGA-methyldther

(18) wurden mit 10 ml 100-proz. Ameisensdure 16 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde im
Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 10 ml Wasser gelost, die Losung mit verd. Ammoniak al-
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kalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Abdampfen des Chloroforms wurde
das Produkt aus Aceton umkristallisiert {495 mg, 82%,). Zur Analyse wurde noch zweimal aus
Chloroform-Ather umgelsst und 4 Std. bei 100° getrocknet. Smp. 130-131°. [o]¥ = —27,1° + 4°
{¢ = 0,58; Dimethylsulfoxid). UV.: 4_ . 249 (4,05), 280 (3,56); 4,,;, 228 (3,77), 273 (3,51). IR.
(KBr):1678 (>N—CH()), 1597 (Indolin). NMR. (60 MHz; (CD,},50): 8,86 und 8,40 (S; >N—CHO;
je 0,5 H); 7,6-7,9 (D-artig; ca. 0,6 H; H-C(12)); 6,85-7,6 (M ; Aromaten-H) (die Region 6,85-7,9
entspricht 4 H); 5,65 (M; H-C(19)); 4,67 (D-artig; H-C(17)); 4,15-4,5 (M; 2 H; H-C(2) und
H-C(17)). Das NMR. zeigt das Vorliegen von zwei Konformeren hinsichtlich der N(a)-CHO-
Gruppe an. CR. nil.

CyiHpyN,O, (352,43)  Ber. C71,57 H6,86%  Gef. C71,30;71,53 117,14;6,84%

Die Formylverbindung liess sich bei 190°/0,001 Torr unzerscetzt destillieren und erstarrte
glasig.

Wurde 18 mit Ameisensidure bei hdherer Temperatur (60-80°) umgesctzt, so resultierte nach
der Aufarbeitung neben 39 noch N(a)-Formyl-WGA (41) (vgl. Abschnitt 25.).

21. N(a)-Methyl-17-epi-WGA -methylither (40). — Eine Losung von 919 mg der N(a)-
Formylverbindung 39 in 15 ml warmem Benzol wurde innerhalb 20 Min. tropfenweise zu einer
siedenden, lebhaft gertihrten Suspension von 700 mg Lithiumaluminiumhydrid in 15 ml Tetra-
hydrofuran gegeben. Nach weiteren 20 Min. setzte man 7 ml Athylacetat zu und dampfte auf dic
Hilfte ein. Nach der Zugabe von 200 ml Ather und 15 ml ciner gesittigten, wisserigen Kalium-
natrium-tartrat-Losung wurde kraftig durchgeschiittelt. Dic abgetrennte organische Phase ent-
hielt 830 mg eines diinnschichtchromatographisch cinheitlichen Reduktionsproduktes. Aus der
wisserigen Phase wurden mit Chloroform zusétzlich 20 mg gewonnen. Die Substanz ist in warmem
Ather 16slich und kristallisierte daraus bei Zugabe von Petrolather und Abkiihlung in langen farb-
losen Nadeln (791 mg, 899%). Zur Analyse wurde dreimal aus Ather-Petrolither umgeldst und 4
Std. bei 60° getrocknet. Smp. 131-132°. [o]3 = —50,6° 4+ 4° (¢ = 0,58; Dimethylformamid).

UV.: 4., 261 (4,01), 311 (3,48); 4_;, 234 (3,58}, 282 (3,12). IR. (KBr): 1661 (-C=CH-), 1603 (In-
dolin). NMR. (60 MHz; CDCl,): 6,35-7,3 (M ; Aromaten-H; 4 H); 5,65 (M ; H-C(19));4,82(D; | =
3 Hz; H-C(17)); 3,43 (S; OCHjy); 3,05 (S; N(a)-CHy}; Gesamtprotonenzahl: 26 4- 2 H. CR. orange-
rot.

Cy HogN,O, (338,45) Ber. C 74,52 H 7,74 N 8289, Gef. C74,70 H 8,01 N 8,439,

40 liess sich bei 170°/0,005 Torr destillieren und erstarrte glasig.

In einem anderen Ansatz wurden 764 mg der N(a)-Formylverbindung 39 in 10 ml Tetrahydro-
furan tropfenweisc unter Rithren zu 260 mg Lithiumaluminiumhydrid und 82 mg Quecksilber (II)-
chlorid in 200 tnl Ather bei 20° zugegeben. Nach 1 Std. wurde wic oben aufgearbeitet. Nach diinn-
schichtchromatographischer Analyse warcn nur Spuren von 40 vorhanden. Das Hauptprodukt
(ca. 730 mg) stellte 77-epi-WGA-methylither (18) (Misch-Smp., Dunnschichtchromatogramm) dar.

22, N(a)-Methyl-WGA (38). — 557 mg N(a)-Methyl-17-¢p:-WGA-methylather (40) in 10 ml
1N Schwefclsiure wurden 11/, Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt
man aus Chloroform-Ather 452 mg (849,) farblose Nadecln, dic noch zweimal aus Chloroform-
Ather umgelsst und 3 Std. bei 85-90° getrocknet wurden. Smp. 199-200°. []3 = —57,4° 4 5°
(¢ = 0,452; Dimethyliormamid). Nach 24 Std. bei 24-26° war ein konstanter Wert von [«]p =
—46,0° erreicht. UV, (Methanol): 4. 260 (4,10}, 309 (3,56); 4,,,, 238 (3,90), 285 (3,46). IR. (KBr):

f
1661 (-C=CH-); 1605 (Indolin). NMR. (60 MHz; (CD,),50): 6,17-7,2 (M, breit; Aromaten-H;

4 H); 5,55 (M; H-C(19)); 5,14 (D; J =~ 2,5 Hz; H-C(17)); 2,96 (S; N(a)-CH,). CR. rot-orange.
CooH,uN,0, (324,42)  Ber. C74,04 H7,46%  Gef. C74,08 H7,52%

23. WGA-methylither (19). — 23.1. Aus WGA (2). 434 mg reinen WGA in 20 ml abs. Me-
thanol versetzte man mit iberschiissigem dtherischem Chlorwasserstoff und brachte hierauf die
Losung zur Trockne. Der Riickstand wurde in 25 ml Methanol iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt.
Anschlicssend wurde eingedampft und mit verd. Natriumcarbonat-Lésung und Chloroform aufge-
arbeitet. Das Rohprodukt hat man mit Benzol/Chloroform == 1:1 an Aluminiumoxid chromato-
graphiert, wobei man 308 mg (68%,) an 19 erhielt. Zur Reinigung wurdc aus Chloroform-Ather um-
kristallisiert. Smp. der farblosen Prismen 233-235°. [oc]%;“ = —265° 4 3° (¢ = 0,933; Chloroform);

min
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{038 = —284° + 4° (¢ = 0,466; Dimethylsulfoxid ; keine Verinderung innerhalb 75 Std.); [} =
—275° 4+ 4° (¢ = 0,485; Dimethylformamid; keine Verindcrung innerhalb 146 Std.). UV.: 4

| I
243 (3,94), 298 (3,55); A, 227 (3,79), 269 (3,12). IR. (KBr): 3344 (-N-H), 1656 (-C=C-), 1603

(Indolin). NMR. (60 MHz; CDCly): 6,5-7,35 (M ; Aromaten-H; 4 H); 5,8 (M; H-C(19)); 4,93 (S,
breit; N-H; 1 H); 4,55 (D; J = 2 Hz; H-C(17)); 3,48 (S; OCHj,; 3 H); Gesamtprotonenzahl: 24 -
2 H.

CooH oy N,0, (324,42) Ber. C74,04 H 7,46 N8,64% Gef C7406 H7,67 N 8529

WG A-methylither-methochlovid (35): 2,1 g WGA-methyliather (19) wurden in einer Mischung
von 50 ml Chloroform, 10 ml Methanol und 5 m! Dimethylformamid gelost und nach Versetzen mit
28 g einer 3, 2-proz. (Gew.[Gew.) Losung von Methylchlorid in Chloroform 24 Std. bei Raumtempe-
ratur stehengelassen. Nach Entfernen der Losungsmittel wurde zweimal mit Toluol im Vakuum
abgedampft und der farblose kristalline Riickstand zweimal aus Methanol umkristallisiert. Zur

max

Analyse wurde 20 Std. bei 80° getrocknet. Ab 235° Zers. [«)% = —118° 4+ 5° (¢ = 0,101; Wasser);
(o 12)5 = ~156° + 5° (¢ = 0,101; Dimethylsulfoxid; keine Verdnderung innerhalb 48 Std.). UV.:

|
Ay 244 (3,91), 298 (3,50); A,,., 223 (3,57), 267 (2,84). IR. (KBr): 3386 (-N-H), 1604 (Indolin),
1091 (C-O-C). NMR. (60 MHz; D,0O): 6,7-7,5 (M; Aromaten-H; 4 H); 6,35 (M; H-C(19)); 4,80
(D; J = 2 Hz; H-C(17)); 3,50 (S; OCHy; 3 H); 3,38 (S; N+—CH,; 3 H); Gesamtprotonenzahl: 27
+ 3 H. MS.: 338 (< 10; M+—HCl), 324 (55; M+-- CH,Cl), 194 (100), 144 (57), 134 (18), 130 (30).
CyHy,CIN,O, (374,90)  Ber. C19,46%,  Gef. (19,239,

23.2. Aus 17-cpi-WGA-methylither (18). 1,50 g reines 18 vom Smp. 163-165° wurden mit 45 ml
1N abs. methanolischer Salzsdure 40 Std. unter Stickstoif und unter Feuchtigkeitsausschluss auf
75-80° erwarmt. Anschliessend wurde zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit dem Lo-
sungsmittelgemisch «C» {29 Methanol} an einer Cellulosepulver-Siule {100 g, WaaTMaN Nr.1)
chromatographiert. Auf Grund von Papierchromatogrammen wurde das Eluat in vier Fraktionen
aufgeteilt:

Fraktion Nr. Menge (mg) Substanz

1 49 Vorlauf (verworfcn)
2 310 18

3 284 Gemisch 18+ 19

4 943 19

Die einzelnen Fraktionen wurden dann zu den freien Basen aufgcarbeitet. Aus der 2. Fraktion
erhielt man aus Benzol-Ather 246 mg (16%) unverianderte Ausgangssubstanz. Die 3. Fraktion ent-
hielt ein Gemisch von 18 und 19. Die 4. Fraktion lieferte 843 mg vorerst amorphen WGA-methyl-
ather (19). Nach Kristallisation aus Chloroform-Ather erhielt man 758 mg (50%) farblose Prismen,
die nach Hochvakuumsublimation bei 233-235° schmolzen. Mischprobe mit 19 ebenso. Auch die
IR.-Spektren (KBr) waren identisch.

CooHlpN,0,  Bor. C 74,04 H 7,46 N 8,649
(324,42)  Gef. ,,73,83;7432 ,, 7,56;7,52 ,, 8,45;8,63%

23.3. Umwandlung von WGA-methylither (19) in sein Epimeres 18. Das Experiment wurde
gleich wie 23.2. ausgefithrt. Aus 110 mg 19 fielen nach Chromatographie der Hydrochloride an
Cellulosepulver und Umwandlung in dic freien Basen neben 65 mg (599%) unverindertem Aus-
gangsmaterial 19 mg (179,) farblose Nadcln vom Smp. 163-165° an, die sich auf Grund von Misch-
Smp. und IR.-Spektrum (KBr) als 17-¢pi-WGA-methylather (18) erwiesen.

23.4. Gleichgewichtseinstellung zwischen den Hydyvochloviden von WGA-methyldithey (19) und sei-
nem Epimeren 18. Von den beiden freien Basen 19 und 18 bereitete man 1,00-proz. Ldsungen in

1,506 N abs. methanol. Salzsiaure. WGA-methyliather-hydrochlorid zeigte [oc]lz)5 = —163,1° 4+ 1°,
sein Epimeres [o]f} = —50,3° 4+ 1°. Diese Drchungen erfuhren selbst nach 18 Std. Stehen bei 20°

keine Verdnderung.

Von den Stammldsungen bereitete man je 10 Proben, die in Pyrexrohren cingeschmolzen,
wihrend der unten angegebenen Zeiten bei vollstindigem Eintauchcen in einem Olbad von 90,0°
crhitzt wurden. Anschliessend wurde sofort abgekiihlt und die Drchung bei 25° bestimmt:
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Zeit (Std.) 0 0,5 1 2 3 4 5
[op von -50,3 -107,0  -1208  -—129,5 —137,0  —1381  —1386
18 (%)

lat)p, von —1631  —1431  -1424  —140,8 —1388  —1386  —1387
19 (L))

Die Gleichgewichtskonzentrationen von WGA-methyldther-hydrochlorid und der entsprechen-
den epi-Verbindung in 1,5N methanolischer Salzsdure bei 90° betragen somit 78,3 bzw. 21,79,
was der Gleichgewichtskonstante 0,277 bzw. einem AG = — 0,9 kcal/Mol entspricht.

24. N(a)-Acetyl-WGA -methylither (37). — Den Methyldther 19 hat man in itblicher Weise
mit Pyridin-Essigsdureanhydrid bei 20° acctyliert. Das N(a)-Acctylderivat wurde dreimal aus
Aceton-Ather umkristallisiert und 6 Std. bei 100-110° getrocknet. Beim Erhitzen Anderung der
Kristallform bei 103-110°; Smp. 188-190°. [«|3f = —84,7° + 3° (¢ = 0,82; Chloroform). UV.:
A 253 (4,09), Schultern bei 276-278 (3,44) und 284-288 (3,32); 4 . 228 (3,70). IR. (KBr): 1653

max mi
( >N-COCHy), 1597 (Indolin}. NMR. (60 MHz; CDCly): 8,0 (D mit F"einaufspaltung; J =~ 7,5 Hz;
H-C(12)); 6,9-7,35 (M ; Aromaten-H; 3 H); 5,85 (M ; H-C(19)); 4,47 (D; J ~ 1 Hz; H-C(17)); 3,36
{S; OCH,; 3 H); 2,33 (S >N—C0—CH3; 3 H); Gesamtprotonenzahl: 25 -+ 2 H. CR. nil.

CooHygN, O, (366,47)  Ber. C72,10 H 7,15 N7,65% Gef. €C72,24 H7,42 N7,65%

25. N(a)-Formyl-WGA (41). — Eine Ljsung von 720 mg WGA-methylather (19) in 10 ml
100-proz. Ameisensiure stand 16 Std. bei 20°: Eine Reaktion trat nicht cin {die 17-¢pi-Verbindung
18 reagierte unter dicsen Bedingungen vollstandig, vgl. Exp. 20.). Es wurde deshalb 10 Std. auf
80° erhitzt und dann wie unter Exp. 20. beschricben aufgearbeitet. Aus Aceton kristallisierten 644
mg (86%) farbloser N(a)-Formyl-WGA (41). Zur Analyse wurde noch zweimal aus Chloroform-
Ather umgeldst und 4 Std. bei 95° getrocknet. Smp. 232-234°. CR. nil.

CooHy, N0, (338,41)  Ber. C70,98 H 6,55 N 8,289  Gef C70,74 H 6,77 N 8,379%

Die niherc Charakterisierung der Verbindung ist im Abschnitt 30.2. beschricben.

26. Optische Untersuchungen an WGA (2) und seinen Derivaten (s. Tab.1). — Es
gelangten Losungen im Konzentrationsbereich von 0,119 zur Untersuchung. Die Losungen wur-
den bis zur Erreichung der Gleichgewichtswerte bei Zimmertemperatur stehengelassen. Gelegent-
lich wurde anschlicssend noch einige Zeit auf héhere Temperatur erwdrmt und wieder abkiihlen
gelassen. Ein Beispiel ist nachstehend aufgefoihrt:

WGA (2) in Dimethylsulfoxid (¢ = 0,56)

Zeit (Std.) o (°) Zeit ($td.) ap (9)
0,25 —1,395 ([a)py = — 249,6° 4 27 24 -1,219
2 —1,316 48 —1,217
4 —1,300 96 —1,215
8 — 1,247

dann 2 Std. auf 90°/HV erhitzt: —1,201 (o) = — 214,8° £ 2°),

Beim Stehen von WGA (2) in 1,5~ abs. methanol. Salzsdure bei Zimmertemperatur bildeten
sich nach 120 Std. Stehen teilweise bereits WGA-methyldather (19) und 17-epi-WGA-methylather
(18) im Verhiltnis von ca. 4:1 (papier- und diinnschichtchromatographische Schatzung).

27. Nebenprodukt «A» (44). — 1,00 g N(a)-Cyanformyl-WGA-hydrochlorid (14a), 0,6 g
wasserfreies Natriumacetat und 20 ml Wasser hat man unter Stickstoff 31/, Std. unter Riickfluss
gekocht, wobei die Substanz in Losung ging. Nach 1-11/, Std. fiel ein Niederschlag aus, der sich
spater wieder loste. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit 2,5 ml konz, Ammoniak
versctzt und mit Chloroform extrahiert. Aus dem cingeengten Chloroformextrakt erhiclt man nach
Stehen tiber Nacht 164 mg farblose Kristalle (Nebenprodukt Ay, Smp. 241-243°. Aus der wisscrigen
Phase schieden sich beim Stchen iber Nacht bei 4° weitere 6 mg des Produktes A ab. Gesamtaus-
beute an A 209,. Dic Mutterlaugen bestanden aus ca. 859, WGA (2), ca. 10~159%, Substanz A und
ca. 2%, ciner unbekannten Verbindung ohne CR. (diinnschichtchromatographische Schitzung).

Das in Chloroform, Wasser und Athanol schwerldsliche A wurde zur Reinigung in 1N Salzsiure
gelst, mit 1n Natronlauge ausgefillt und dann noch zweimal aus Dimethylformamid-Athanol um-
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kristallisiert. Smp. 242-243°, [¢]% = —29,4° & 2° (¢ = 0,95; I~ Salzsiurc). IR. (KBr): 1701 (y-
|
Lactam), 1645 (-.C=CH-), 1605 (Indolin). Zur Analysc hat man 16 Std. bei 100° getrocknet. CR.

nil. Titration mit Lauge: kein Verbrauch; bei Titration mit Saure: Aquivalentgewicht 301, pK, ~

6,6.

CyoHyeNy,Oy  Ber. C 70,98 H 6,55 N 8,28 O 14,189, Mol.-Gew. 338,41
Gef. ,, 71,09; 70,78 ,, 6,78; 6,40 ,, §,22; 842 ,, 14,559, . 33812)

Die Substanz lgste sich beim Kochen mit gesittigter Bariumhydroxid-Lésung auf; eine Fil-
lung von Bariumcarbonat trat nicht ein. Nach Neutralisation mit verd. Salzsdure crhielt man A
kristallin zuriick (Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum). Eine durch Erwiarmen bercitete Losung
von A in 1N wisseriger Kalilauge, die cinc orange CR. zeigte, hat man mit dem 10-fachen Volumen
Wasser verdiinnt und das UV .-Spektrum gemessen: 4 240 (3,84), 292 (3,49); 4 231 (3,80), 270
(3,12).

Hydyochlorid 44a: 1,0 g A suspendierte man in 20 ml Methanol und sittigte die Losung bei 0°
mit Chlorwasserstoff-Gas. Die Substanz ging in Losung. Danach wurde eingedampfit, der Riick-
stand mit Methanol nachverdampit und zunichst aus Mcthanol-Ather und dann aus Methanol mit
wenig Wasser umbkristallisiert. Zur Analyse wurde 6 Std. bei 100° getrocknet. Die farblosen Pris-
men zeigten beim Erhitzen ab 240° Verfirbung und schmolzen bei 275-280° (Zers.). [x)® = —17,9°
=4 3° (¢ = 0,757; Methanol). UV.: /lmm 257 (4,06}, Schulter bei 278-288 (3,55); 4 230 (3,46). IR.

max min

min
[
(Nujol): 3448, 3311 (OH), 2488 (-N+—H), 1692 (y-Lactam), 1605 (Indolin). NMR. (60 MHz; D,0):

|
7,2-17,7 (M; Aromaten-H; 4 H); 5,90 (T; J ~ 7 Hz; H-C(19)); 4,83 (D; J ~ 7 Hz; H-C(2)); 4,57
(S; H-C(17)); 4,30 (D; J ~ 6,5 Hz; H-C(18)); Gesamtprotonenzahl: 20 4 2 H.
CyoHgyN,O5, HCL (374,88)  Ber. C64,08 H6,18 C19,469, Gef. C64,09 H6,36 C19,289,

Hydropikvat: Das aus dem Hydrochlorid durch Fallung mit wisseriger Natriumpikrat-Loésung
erhaltene Hydropikrat hat man aus Aceton-Wasser und Methanol-Aceton-Ather umkristallisiert
und 4 Std. bei 100° getrocknet. Zersetzung ab 240°.

CoeHas N0,y (567,51)  Ber. €55,03 H444 N12,34%  Gef. €5527 H4,16 N12,64%

Methojodid 45: 1,1 g A in 20 ml Methanol erhitzte man mit 5 ml Methyljodid 3 Std. unter
Riickfluss. Beim Abkithlen der klaren Lésung schied sich das Methojodid kristallinab (1,33 g; 859%,).
Zur Analyse wurde zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisicrt und 6 Std. bei 100° getrocknet.
Smp. der farblosen Prismen: 280-285° (Zers. ; schnelles Erhitzen). [ahz)s. = +23,2° 4 4° (¢ = 0,517;
Methanol).

CoiHps IN,O4 (480,36) Ber. €52,51 H 5,25 N 583%  Gef. C52,71 H 5,37 N6,18%

Methochlovid 46: Das aus dem Jodid (in Aceton/Wasser = 2:1) durch Toncnaustausch (Am-
berlite IRA 400 ; Chloridform) bereitete Methochlorid hat man aus Athanol und dann aus Methanol
umgelést und 6 Std. bei 100° getrocknet. Smp. 275-277° (Zers.). [w]® = +29,3° 4+ 2° (¢ = 1,40;
Methanol). UV.: A 256 (4,07), Schulter bei 288 (3,45); A_. 227 (3,34). IR. (Nujol): 3503, 3425,

max min

3347 (OH), 1689 (y-Lactam), 1645 (—C=CH-), 1605 (Tndolin). CR. nil.

28. 0,0’-Diacetyl-A-hydrochlorid (47). — Ein Gemisch von 917 mg A (44), 10 ml Pyridin
und 10 ml Essigsaureanhydrid wurde 70 Std. bei 20° stehengelassen. Anschliessend wurde einge-
dampft, der Ritickstand in 10 ml Wasser geldst, die Losung mit Ammoniak alkalisch gestellt und
mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformextrakte enthielten 1154 mg einer ditnnschichtchromato-
graphisch einheitlichen 4 cetylverbindung, die bisher nicht kristallisiert werden konnte. Thr Hydro-
chlorid hingegen kristallisierte sofort aus Aceton. Zur Reinigung wurde es noch zweimal aus Me-
thanol-Ather umgeldst (farblose Prismen} und 5 Std. bei 95-100° zur Analyse getrocknet. Smp.
200-202°, [oc]2D5 = —89° 4 2° {¢ = 1,18; Methanol}, UV.: /lnmx 258 {4,03), Schulter bei 286 {3,6);
Apin 234 (3,61). IR. (KBr): 1745, 1721 (zwei ~OCOCH,), 1706 (y-Lactam}, 1605 (Indolin). NMR.
(60 MHz; D,0):7,25-7,7 (M ; Aromaten-H; 4 H); 5,88 (1'; ] & 7 Hz; H-C(19)); 5,46 (S; H-C(17));
4,85 (D; J &~ 7 Hz; H-C(2)), und damit tberlagert 4,76 (D; J ~ 6,5 Hz; H-C(18)); 2,25 und 2,15
(zwei S; —OCO-CHj; 6 H); Gesamtprotonenzahl: 26 + 3 H. CR. nil.

CpyHygN,O5, HCl  Ber. C 62,81 H 5,93 N 6,109,
(458,95) Gef. ,,62,58;62,97 ,, 6,26;6,03 ,, 5,96; 6,189,
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29, Umwandlung von A in 48. ~ 106 mg A (44) licss man mit 5 ml Thionylchlorid iber
Nacht bei 20° stehen. Dann wurde cingedampft und der Riickstand mehrmals aus Mecthanol-
Ather umkristallisicrt (64 mg, 50%). Die farblosen Prismen (Zers. ab 225°) wurden 5 Std. bei 90°
getrocknet. Dabei resultierte ein Monohydrat mit folgenden physikalischen Daten: [a]% = —71,9°
4+ 3° {¢ = 0,706; Methanol). UV.: 4,256 (3,48); 1_. 230 (3,05). IR. (KBr): ca. 3450 (OH), 2500

nax min

|
(-N+-H)}, 1715 (p-Lactam), 1645 {(-C=CH-), 1605 {Indolin). CR. nil.

' CaoHypClyN; Oy, HCLL1H,0  Ber. € 55,89 H 539 Cl124,75%
(429,77) Gef. ,, 55,78 ,, 544 ,, 24,73%

Nach weiterem Trocknen direkt im Schiffchen (4 Std., 80-95°) erhielt man Analysenwerte fur
die wasserfreie Verbindung.

CaoHpClLN,0,, HCL (411,76) Ber. C58,3¢ H 5,14 C125,83% Gef. C58,56 H 5,24 C125,74%

30. Abbau der Substanz A (44) zu WGA (2). — 30.1. Reduktion von A zum Triol 49. Eine
Suspension von 150 mg Lithiumaluminiunihydrid in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde
portionenweisc mit 356 mg A unter Rihren versetzt. Nach 10 Min. wurde das Reaktionsgut 11/,
Std. zum gelinden Sieden erhitzt. Anschliessend wurde das iiberschiissige Lithiumaluminium-
hydrid mit Athylacctat (3 ml) zersetzt und dann das Gemisch mit wassergesittigtem Ather hydro-
lysiert. Diinnschichtchromatographisch liess sich zeigen, dass nach dieser Zeit quantitativ ein sich
mit CR. kirschrot anfirbendes, langsam wanderndes Produkt entstanden war, das sich mit Ather
oder Chloroform der wisserigen Phase nicht entziehen liess. Zu seiner Gewinnung wurde die wisse-
rige Phase im Vakuum eingedampft und der Riickstand zuerst mit kaltem, dann mit heissem Was-
ser extrahiert. Die vercinigten wéasscrigen Ausziige (150 ml) (dic letzten farbten sich mit CR. kaum
mehr an) wurden nun im Vakuum eingedampft. Aus dem sirupartigen Riickstand, der im wesentli-
chen aus dem Triol 49 und Lithiumhydroxid bestand, liess sich aber nichts Kristallines erhalten.
Der stark alkalisch reagierende wisserige Extrakt wurde deshalb direkt weiter verarbeitet.

30.2. Abbau des Triols 49 zu N(a)-Formyl-WGA (41). Der das Triol 49 enthaltendc wisserige
Extrakt aus 356 mg A (s. Abschnitt 30.1.) wurde auf 0° abgekiihlt und mit 304 mg Kaliumperjodat
in wenig Wasser versetzt. Nach Stehen itber Nacht bei 4° wurde das Gemisch mit Chloroform ex-
trahiert. Der Chloroforinauszug ergab 291 ing rohes Oxydationsprodukt. Die wisserige Phase, dic
sich mit CR. noch deutlich rot anfarbte, liess man mit zusdtzlichen 160 mg Kaliumperjodat 4 Std.
bei 20° reagieren, wonach man noch 23 mg Oxydationsprodukt gewinnen konnte. Aus Chloroform-
Accton kristallisierten 234 mg (659, bezogen auf A) farblose Prismen von N(a}-Formyl-WGA (41).
Die Mutterlaugen enthielten nach dinnschichtchromatographischer Schitzung 10-159%, WGA (2).
Die N-Formylverbindung wurde zur Analyse zweimal aus Chloroform-Ather umgelost und 4 Std.
bei 100-105° getrocknet. Smp. 232-234°. [o]}} = —44,0° 4+ 4° (¢ = 0,528; Dimethylsulfoxid). UV.
(Mcthanol): A - 251 (4,04), 279 (3,56); A,;, 228 (3,73), 274 (3,52). IR. (KBr): 1669 (>NvCHO),
1595 (Indolin). NMR. (60 MHz; (CD,),S0): 8,86 (S; ~ 0,4 H); 8,45 (S; ~ 0,6 H; >N-CHO in
zwei Konformationen); 7,83 (D; J = 8 Hz; 0,6 H; H-C(12)); 7,2 (Aromaten-H; ~ 3,4 H); 5,75
(M; H-C(19)). CR. nil.

CopHyoN, 04 (338,41)  Ber. C70,98 H 6,55 N 8,28%  Gef. C70,78 H6,55 N 8,339,

Die Verbindung ist identisch mit authentischem N(a}-Formyl-WGA (41) (vgl. Exp. 25.)
(Misch-Smp., Rf-Werte und IR.-Spektrumj.

Beim Erhitzen der N(a)-Formylverbindung 41 mit 0,5~ Salzsiure wihrend 2 Std. auf 55-60°
trat vollstandige Hydrolyse zu WGA (2) cin (Ausbeute ca. 90%,) (Misch-Smp., Rf-Werte, Analyse
und IR.-Spektrum).

In der Kilte (20°) ist die Formylverbindung gegen 0,5N Salzsdurc zumindest wahrend 6 Std.
bestdndig.

31. N(a)-Formyl-WG-diol (50).—31.1. Aus Substanz A (44). 338 mg A wurden mit 150 mg
Lithiumaluminiumhydrid wie unter Exp. 30.1. beschrieben reduziert. Der wisserige, das Triol 49
enthaltende Extrakt wurde mit 300 mg Kaliumperjodat in wenig Wasser versetzt und iiber Nacht
bei 4° stehengelassen. Anschliessend gab man 500 mg festes Natriumborhydrid zu und liess das
Ganze weitere 6 Std. bei 20° reagieren. Danach wurde das Gemisch fiinfmal mit Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten Extrakte enthielten nach Dunnschichtchromatogrammen ca. 85% N{a)-
Formyl-WG-diol (50) und ca. 15% WG-diol (42). Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand
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(264 mg) aus Aceton kristallisiert (192 mg, 56%,). Zur Analyse wurde noch zweimal aus Chloro-
form-Athanol umgeldst und 6 Std. bei 100° getrocknet. Smp. 205-207° (unter Gasentwicklung).
[a]]z)s = +45,5° &+ 3° (¢ = 0,648; Dimethylformamid); [oc}lzf = +55,9° 4 3° (c = 0,783; Di-
methylsulfoxid). UV.: 4 . 249 (4,06), 281 (3,60); 4., 232 (3,78), 270 (3,51). IR. (CHCl,): 3378

(breit, ~OH), 1664 (>N-CHO), 1595 (Indolin). CR. nil.
CyoH,, N0, (340,43)  Ber. C70,56 H7,11%  Gef. C70,81 H7,15%

31.2. Aus 41. 41 mg der N(a)-Formylverbindung 41 in 2 ml Benzol und 4 ml Athanol liess man
mit 67 mg Natriumborhydrid 11/, Std. bei 20° stehen. Dann dampfte man ein, nahm den Riickstand
in 5 ml Wasser auf, gab einige Tropfen Ammoniak zu und extrahierte mit Chloroform. Beim Ein-
engen des Extraktes kristallisierten 25 mg (59%) farblose Nadeln aus. Nach Umlésen aus Chloro-
form-Ather: Smp. 205-207°. Diese Substanz erwies sich als identisch mit der oben beschriebenen
Verbindung 50 (Misch-Smp., Rf-Werte, IR.-Spcktrum).

Beim Erhitzen des Stoffes mit 0,5~ Salzsdure wiahrend 2 Std. auf 70° erhielt man nach der
aiblichen Aufarbeitung in fast quantitativer Ausbeute das bekannte [10] WG-diol (42). Smp. und
Misch-Smp. 250-252° nach Kristallisation aus Methanol-Ather; identische Rf-Werte und IR.-
Spektren. [o]F = ~80,0° 4- 6° (¢ = 0,355; Dimethylsulfoxid). CR. orange.

CioHyyN, O, (312,42)  Ber. C73,05 H7,749%  Gef. C72,85 H 8,009,

32. N(a),0,0’-Triacetyl-WG-diol (53). - Das aus 42 mit Pyridin-Essigsdureanhydrid her-
gestellte N(a), O, O’-Triacetylderivat 53 wurde zweimal aus Aceton umkristallisiert und 5 Std. bei
100° getrocknet. Farblose Prismen vom Smp. 150-152°. IR. (CHCly): 1733 (-OCOCH,), 1667

|
(breit, >N—COCH3 und ~C=CH-), 1595 (Indolin}. CR. nil.
CosHygN,O5  Ber. C68,46 H 6,89%  Mol.-Gew. 438,53
Gef. ,, 68,50 ,, 6,959% v 43812)

33. 16-epi-WG-diol (51) aus A (44).-1,02 g A (44) wurden mit 182mg Lithiumaluminium-
hydrid wie in Abschnitt 30.1. beschrieben zum Triol 49 reduziert. Die wisserige Losung des Triols
wurde mit verd. Essigsiure auf pH & 6 gebracht, zuerst mit 1,08 g Natriumborhydrid und erst
dann mit 1,40 g Kaliumperjodat in wenig Wasser versctzt. Nach Stehen iber Nacht bei 20° wurde
mit Chloroform erschépfend extrahiert. Nach dem Eindampfen erhielt man 636 mg Riickstand.
Dieser wurde mit 15 ml 0,5~ Salzsdure 2 Std. auf 80° erwidrmt. Nach wiblichem Aufarbeiten ge-
wann man 620 mg diinnschichtchromatographisch einheitliches 16-¢pi-WG-diol (51). Aus Chloro-
form-Aceton kristallisierten 439 mg (469%,) farblose Nadeln, die zur Analyse noch zweimal aus
Chloroform-Methanol umgelést und 6 Std. bei 100° getrocknet wurden. Smp. 180-182°. [a]¥ =
—15,1° + 4° (¢ = 0,543; Dimcthylsulfoxid). UV.: 4 247 (3,91), 301 (3,54); A_. 228 (3,69), 271

max min
l
(2,94). IR. (KBr): 3356, 3300 (-OH), 1658 (-C=CH-), 1603 (Indolin). CR. rétlich-orange.
’ CyoHyN,O,  Ber. C73,05 H7,74 N 8,979  Mol.-Gew. 312,42
Gef. ,,73,27;72,89 ,,7,92;7,44 ,, 9,119 " 31212)

Als man die auf pH 5-6 gebrachte wisserige Losung des Triols 49 zuerst mit Kaliumperjodat
durch Stehen iiber Nacht bei 4° oxydierte und erst dann (bei pH 5-6) mit Natriumborhydrid redu-
zierte, erhielt man nach einer Siurehydrolyse ein ca. 1:1-Gemisch der am C-16 epimeren Diole 42
und 51, das praparativ nicht aufgetrennt werden konnte.

34. N(a), 0, O’-Triacetyl-16-epi-WG-diol (52). — Das aus 51 mit Pyridin-Essigsiurean-
hydrid in tiblicher Weise erhaltene N(a), O, O’-Triacetylderivat 52 hat man zweimal bei 190-200°/
0,001 Torr destilliert (glasig erstarrend). IR. (CHCl,): 1733 (-OCOCHj), 1653 (breit, >N—COCH3

| |
und —C=CH-), 1595 (Indolin); (CCl,): 1736 (-OCOCHy), 1658 (>N-COCH,), 1626 (-C=CH-), 1597
(Indolin). CR. nil.
CosHyoN,O;  Ber. C 68,46 H 6,89 N6,39%  Mol.-Gew. 438,53
Gef. ,,68,21;68,63 ,,6,83;6,84 ,,6,56%, ., 43812

35. N(a)-Methyl-WG-diol (43). — 35.1. Aus N(a)-Formyl-WGA (41). Eine Lésung von
838 mg (rohem) N(a)-Formyl-WGA in 40 ml Tetrahydrofuran liess man innerhalb 30 Min. in die
siedende, lebhaft gerithrte Suspension von 1,0 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydro-
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furan tropfen. Nach weiteren 30 Min. wurde, wic in Abschnitt 21. beschricben, aufgearbeitet. Das
Rohprodukt (753 mg), das dunnschichtchromatographisch aus cinem Gemisch von ca. 709, N{a)-
Methyl-WG-diol (43) und ca. 309, WG-diol (42) bestand, wurde an 80 g Aluminiumoxid (WoELM,
nentral, mit 5% Wasser) mit Chloroform/Aceton — 8:2 chromatographiert. Aus den vorderen
Fraktionen erhielt man aus Chloroform-Ather 456 mg (579%) N(a)-Methyl-WG-diol (43). Zur
Analyse wurde das Praparat aus Chloroform-Ather sowie aus Benzol-Athanol-Ather umgelést und
4 Std. bei 90-95° getrocknet. Smp. 203-205°. [od%)‘l = +44,4" + 4° (¢ = 0,563; Dimethylform-
amid). UV.: 2261 (4,05), 314 (3,53); 4., 236 (3,50), 282 (3,06). IR. (CHCL}): 3311 (breit, —-OH),

I
1658 (—-C=CH-), 1603 (Indolin). NMR. (60 MHz; (C14),S0): 6,2-7,2 (M ; Aromaten-H; 4 H); 5,57

(T; ] ~ 7 Hz; H-C(19)); 4,6 (breites OH-Signal; 2 H; mit Siure nach ca. 4,3 verschiebbar); 3,97
(D; [ ~ 6,5 Hz; H-C(18)); 2,92 (S; N(a)-CHj; >3 H). CR. rot.

CooHagNo0, (326,44)  Ber. C73,59 H 8,039% Gef. C73,71;73,61 H7,92;8,08%

max min

35.2. Aus N(a)-Methyl-WGA (38). 65 mg N(a)-Mcthyl-WGA wurden in 5 ml Athanol mit 100
mg Natriumborhydrid 3 Std. bei 20° reagieren gelassen. Nach der oiblichen Aufarbeitung erhiclt
man aus Chloroform-Ather 41 mg N(a)-Mecthyl-WG-diol (43) vom Smp. und Misch-Smp. 203-205°.
Auch die iibrigen Daten stimmten mit denen des oben beschriebenen Praparates iiberein.

35.3. Aus N(a)-Formyl-WG-diol (50). 24 mg N(a)-Formyl-WG-diol wurden mit 68 mg Tithium-
aluminiumhydrid in sicdendem Tetrahydrofuran reduziert. Das Hauptprodukt der Reduktion (ca.
70%,) war dinnschichtchromatographisch mit N(a)-Methyl-WG-diol (43) und das Nebenprodukt
(ca. 309%) mit WG-diol (42) identisch.

36. Herstellung von A (44) aus WGA (2). — Ein Gemisch aus 310 mg WGA, 120 mg Essig-
saure und 195 mg Kaliumcyanid in 10 ml Wasser liess man unter Rithren wihrend 6 Std. bei 70°
reagieren. Nach dem Abkiithlen wurde das Reaktionsgemisch mit Chloroform extrahiert. Aus dem
eingeengten Extrakt kristallisierten nach Stehen uber Nacht bet 47 75 mg (229%,) A aus. Zur Ana-
lyse wurde zweimal aus Dimethylformamid-Athanol umgeldst. Die ldentifizierung mit authenti-
schem A crfolgte auf Grund der iibereinstimmenden Rf-Werte (Alox, Chloroform/Methanol = 9:1;
Kiesclgel, Chloroform/Methanol = 8:2), Smp., Misch-Smp., IR.-Spektrum und Analysc.

CooHpaN, 04 (338,41)  Ber. €C70,98 H 6,55 N 8289  Gef. €C70,75 H6,52 XN 8,289,
In der Mutterlauge befand sich neben wenig A vor allem unverdnderter WGA (2).

37. Chlorierung von Strychnin (1) (vgl. [18]). — Unter gutem Rithren wurde eine auf 5°
gekithlte Losung von 64,7 g Strychnin-hydrochlorid (1a) in 232 ml konz. Salzsdurc im Verlaufe
von 10 Min. mit ciner Lésung von 17,2 g Chlor in 1170 g Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Das rét-
liche Gemisch wurde je 45 Min. bei 10° und bei Raumtemperatur weitergerathrt und dic organische
Schicht einmal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten wiisserigen [Losungen wurden unter Kih-
lung mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt und erschépfend mit Chloroform extrahiert. Nach
Trocknen und Abdamptfen hinterblieben 80 g brauner Schaum, die vorerst an 1200 g Aluminium-
oxid (Camaa, Aktivitdt 1V) grob chromatographicrt wurden. Benzol, Benzol/Chloroform = 9:1
und 1:1 eluierten der Reihe nach das Trichlor-, das Dichlor-, und das Monochlorstrychnin, gefolgt
von unverandertem Strychnin, Durch wicederholte Chromatographie der Rohfraktionen an der 60
bis 100fachen Menge Aluminiumoxid (Aktivitat IT1) mit Benzol und Benzol/Chloroform-Gemi-
schen 100:1 bis 10:1 erhiclt man schliesslichi 26 g (44%,) reines 10-Chlorstrychnin (58), 1,3 g (1,6%,)
10,15-Dichlorstrychnin (59) und 1,5 g (2,1%) 10,15,19-Trichlorstrychnin (60).

10-Chlovstrychwin (58): Smp. 225-228° (aus Accton). [a]} = —158° 4 5° (¢ = 0,104; Chloro-
form). UV.: 2, . 259 (4,20), 288 (3,61); 4,,;, 232 (3,74), 285 (3,60); Inflexion 297 (3,52). IR. (KBr):
1677 (T.actam), 1582 (Aromat), 830 (2 benachbarte aromat. H). NMR. (100 MHz; CDCI,); Ent-
koppelungen: H-C(2) {IT C(16)}; H-C(17)-{H-C(16)}; H-C(19). {II C(18)}; H-C(23), H'-(C(23)-
{H-C(17)}; 8,01 (D; J1p,1; — 8,5 Hz; H-C(12));7,19 (doppeltes 1; [, 1, — 8,5 Hz; [y, = 2,5Hz;
H-C{11)); 7,08 (D; f4,11 = 2,5 Hz; H-C(9)); 5,89 (triplettartiges M ; 1 H; H-C(19)); 4,27 (doppel-
tes T Jiges == 8 Hz; Jig09 ® Ji216 ® 3 Hz; 1 H; H-C(17)); 4,2 4 (zwei D; 2 H; Jig .4~
Jis,19 & 6 Hz; H-C(18), 11I"-C(18)); 4-3,5 (3 H); 3,87 (D; J4 16 = 10,5 Hz; H-C(2)); 3,68 (D;
breit; Juy,50 & 15 Hz; 1 H an C-21); 3,85 (M; H-C(3)); die Region 3,3-2,5 enthilt auf Grund der
Entkoppelungen die Signale der Protonen H-C(23) und H™-C(23); 1,45 (D; [y, =~ 15 Hz;
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-C(21)); 1,25 (doppeltes T; Ji4,5 = 10,5 Hz; [i417 ® Jig,15 ® 3 Hz; H-C(16)); dic Region
1,6-1 entspricht 2 H. CR. nil. H,50,~HNO,: violett.

CyH, CIN,O, Ber. C68,38 H574%  Mol.-Gew. 368,85

Gef. ,, 68,31 ,, 5,799 " 36812%)
10,15-Dichlovstrychnin (59): Smp. 187-189° (aus Aceton+ wenig Hexan). [x]ff = — 359° 4 5°
(¢ = 0,103; Dioxan). UV.: 4_ . 258 (4,20), 288 (3,57); 4,,;, 232 (3,75), 285 (3,57); Inflexion 297

(3,49). IR. (KBr): 1671 (Lactam), 1594 (Indolin), 837 (2 benachbarte aromat. H). NMR. (100 MHz;
CDCly) ; Entkoppelungen: H-C(16)-{H-C(2)}; H-C(16)-{H-C(17)}; H-C(23), H'-C(23)-{H-C(17)};
H-C(18), H'-C(18){H-C’(19)}; 8,02 (D; [y5,1; = 8,5 Hz; H-C(12)); 7,21 (doppeltes D; [;y,1s =
8,5Hz; [y, = 2Hz; H-C(11)); 7,07 (D; Jo ,, = 2 Hz; H-C(9)); 5,50 (T; J &~ 6,5 Hz; verschirft
gegeniiber dem entsprechenden Signal im Spektrum von 58; H-C(19)); 4,31 (doppeltes T'; [; 55 =
8 Hz; [17,09 ® J17,16 ® 2,5 Hz; 1 H; H-C(17)); die Region 4,20-3,9 entspricht 1 H; die Region
3,8-3,25 entspricht 5 H; sie cnthalten den 4 B-Teil {Protonen H-C({18) und H’-C(18)) eines A BX-
Systems (X-Teil = H-C(19)); der B-Teil ist bei 4,05, der 4-Teil bei 3,6 zentriert; fap = 14 Hz;
Jax = 7 Hz; Jgx = 5,5 Hz; der B-Telil ist noch mit einer Kopplungskonstante von 1,5 Hz aufge-
spalten; 3,54 (scharfes D; J, ;4 = 10 Hz; H-C(2)); die Unterregion 3,5-3,25 entspricht etwa 3 H,
welche in Analogic zum Spektrum von 60 den Protonen H-C(21), H’-C(21) und H-C(3) zugeordnect
werden, Der Bereich von 3-2 enthilt auf Grund des Entkoppelungsexperimentes mit H-C(17) die
beiden Protonen H-C(23) und H’-C(23); 1,06 (doppeltes D; 4o = 10 Hz; Ji4 1, = 2,5 Hz; 1 H;

H-C(16)). CR. nil. H,SO,;~HNOj,: violett.

CyHpoClLN,O,  Ber. C 62,54 H5,00 C117,57%  Mol.-Gew. 403,30

Gef. ,, 62,94 ,, 524 ,, 17,229, ' 40312
10,15,19-Trichlorstrychnin (60): Beim Erhitzen Sintern ab 140°, Verfltissigung ab ca. 1557
unter Blasenbildung (aus Aceton-Hexan). [a]f = —344° 4 5° (¢ = 0,10; Chloroform). UV.: A max

258 (4,21), 287,5 (3,59); 4,,;,, 233 (3,96), 285 (3,86) ; Inflexion 297 (3,51). IR. (KBr): 1679 (Lactam),
1594 (Indolin), 824 (2 benachbarte aromat. H). NMR. (100 MHz; CDCl;); Entkoppelungen:

)-{H-C(16)}; H-C(16)-{H-C(17)}; H-C(23), H'-C(23)-{H-C(17)}:8,04 (D; J15,;; = 8,5 Hz;
2)); 7,23 (doppeltes D; fi1,10 = 8,5 Hz; [y, 5 = 2 Hz; H-C(11)); 7,09 (D; Jo, 43 = 2 Hz;
}); keine Signale von melprotonen die Region 5,2-3,95 entspricht 4 H (H-C{2), H-C(17),
(18), H'—C(18)) und cnthilt bei 4,79 (doppeltes T; [y, o3 = 8,5 Hz; [17 05 X [17,16 ® 3 Hz;
(17)); 4,04 (scharfes D; [, 14 = 10 Hz; H-C(2)); 4,32 und 5,05 (zwei D; Jig 15 = Jigr,18 =
5 Hz; H-C(18) und H-C(18)); 3,92 (doppeltes D; 1 H; H-C(3)); 3,64 {S; 2 H; H-C{21) und
H’-C(21)); die Region 3,5-2,5 enthilt die Signale der Protonen H-C(23) und H’-C(23) (Entkoppe-
lungsexperiment); 1,66 (doppeltes D; [iq o = 10 Hz; [y; 17 = 2,5 Hz; 1 H; H-C(16)). CR. nil.
H,S0,-~HNOj,: violett.

CyH,,CIN, 0,  Ber. Cl124,30% Mol.-Gew. 437,75  Gef. C1 24,209, Mol.-Gew. 43612)

H-C(17
H-C1
H-C(9
H-C
H-C

1
1
z;

—

38. 10-Chlor-23-isonitroso-strychnin-hydrochlorid (61a). — In der in Abschnitt 1 be-
schriebenen Apparatur (500 ml Inhalt) wurden in analoger Weise 21,49 g 10-Chlorstrychnin (58)
mit 117 ml abs. Athanol und 35 ml reinem Isoamylnitrit versetzt und mit einer Lésung von 5,43 g
Natrium in 146 ml abs. Athanol behandelt. Man erhielt 18,1 g (71%) kristallines 70-Chlor-23-iso-
nitroso-strychnin-kydrochlovid (61a), das aus Wasser umkristallisiert und zur Analyse 16 Std. bei
75° @ber P,0, getrocknet wurde. Beim Erhitzen Zers. ab 250°. [alff = —137° 4 5% (¢ = 0,10;
Methanol). UV.: 4 237 (4,22}, 297 (3,98), 310 (3,96); 4,,;, 261 (3,55}, 305 (3,95). IR. (XBr): 1673
(Lactam), 1597 (Indolin), 820 (2 benachbarte aromat. H).

Cy HypgCINGO4, HCY (434,32) Ber. C58,07 H4,879%  Gef. C537,80 H 5,019

Base 61: 10-Chlor-23-isonitroso-strychnin-hydrochlorid (61a) wurde, analog wie in Abschnitt 2
beschrieben, mit Ammoniak in die Base iibergefithrt. Zur Analyse wurde aus Dimethylformamid-
Wasser umkristallisiert und 16 Std. bei 85° getrocknet. Ab 220° Zersetzung. UV.: ]'max 237,5 (4,05),
297 (3,72), 313,5 (3,74) ; 4,,;, 227 (4,04), 263,5 (3,39), 302,5 (3,71); in 0,01x alkohol. Lauge: 4, 302
(4,31), 312 (4,30); 4,,,,. 234,5 (3,75), 308,5 (4,29). IR. (KBr): 1668 (Lactam}, 1590 (Indolin), 819
(2 benachbarte aromat. ).

Cy HyoCINZ;Oy  Ber. C63,39 HS5,079%  Mol.-Gew. 397,85
Gef. ,,63,04 ,, 5,299, . 39712

101
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39. Direkte Umwandlung von 10-Chlor-23-isonitroso-strychnin-hydrochlorid (61a)
in 10-Chlor-WGA (62). — 9,31 g bei 75° getrocknetes, rohes, kristallines 10-Chlor-23-isonitroso-
strychnin-hydrochlorid wurden unter Rithren portionenweise im Verlaufe von 5 Min. in 45 ml
Thionylchlorid eingetragen. Im Verlaufe von 30 Min. Idste sich alles. Das Gemisch wurde insge-
samt 4 Std. bei 20° geriihrt, dann im Vakuum bei 45° cingedampft, der hinterbleibende Schaum
vorsichtig mit 200 ml 1~ Salzsdure versetzt und 4 Std. auf 100° erhitzt. Nach demn Abkiihlen wurde
das Hydrolysegemisch soda-alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Aus-
ziigge wurden auf 300 ml eingeengt und iiber 60 g Aluminiumoxid filtriert. Aus dem eingeengten
Eluat kristallisicrten nach Versetzen mit Aceton und Stehen iiber Nacht bei 0° 4,54 g (619%,) 10-
Chlor-WGA (62). Zur Analyse wurde die Substanz aus Chloroform-Methanol-Aceton-Hexan um-
kristallisiert und 16 Std. bei 90 35° getrocknet. Smp. 225-227°. ()% = —176° £ 5° (¢ = 0,10;

|
Chloroform). UV.: 4 253,5 (4,00), 310 (3,48); 4. 230 (3,69), 280 (3,02). IR. (KBr): 3360 (-N-H),

1603 (Indolin), 815 {2 benachbarte aromat. H).
CioHyCIN,O,  Ber. C66,17 H 6,14%  Mol.-Gew. 344,83
Gef. ,, 66,01 ,, 6,46%, » 34412)

min
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