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246. Die Struktur der 2-Acylindol-Alkaloide Vobasin,
Dregamin und Tabernaemontanin')?)

von U. Renner, D. A. Prins, A. L. Burlingame und K. Biemann
(22. VIIL. 63)

Die in Voacanga- und Tabernaemontana-Arten vorkommenden Alkaloide Vo-
basin® %), Dregamin® und Tabernaemontanin®) reprasentieren als 2-Acylindol-
derivate!2)?) einen mneuen Strukturtypus in der Reihe der Indolalkaloide®). In
fritheren Mitteilungen dieser Reihel?)3) ist iiber die Kennzeichnung der funktionellen
Gruppen des Vobasins berichtet worden. Dregamin und Tabernaemontanin wurden
als Dihydroderivate des Vobasins erkannt!?). Der fiir diese Alkaloide bereits frither
abgeleitete Strukturvorschlag?) wird in der vorliegenden Arbeit ausfiihrlich begriindet
und durch zusdtzliche Befunde erhartet.

Aus der Summenformel C,,H,,0,N, des Vobasins, die durch das massenspektro-
metrisch bestimmte Molekulargewicht bestatigt wird, ergibt sich unter Beriick-
sichtigung des 2-Acylindolsystems, der Estergruppe?®) und der Doppelbindung der
Athylidengruppe?) fiir dieses Alkaloid ein tetracyclisches Ringsystem, bestehend
aus dem Indolkern und je einem alicyclischen (C) und einem N-heterocyclischen (D)
Ring. Nach Quaternisierung des basischen Stickstoffatoms wird der letztere, die
Methylimidgruppe?) enthaltende Ring D unter ungewdhnlich milden Bedingungen
nach Art des HormanN-Abbaus getffnet: beim Versetzen einer wiésserigen Losung
von Vobasinmethojodid3) mit konz. Ammoniaklésung bei Raumtemperatur fallt
momentan als einheitliches Produkt Vobasin-methin aus, dessen UV.-Spektrum
(Fig. 1) auf eine Erweiterung des chromophoren Systems durch die eingetretene
Doppelbindung schliessen ldsst. Zur Unterscheidung zwischen den beiden hierbei
moglichen Systemen, dem eines 2-Acyl-3-vinyl-indols und dem eines 2-Acrylindols,
wurde die Ketogruppe des Methins mit Borhydrid reduziert. Das UV.-Spektrum
des Reduktionsproduktes (Fig. 2) kennzeichnet dieses als 3-Vinylindol-Derivat?).
1) (a) VI. Mitt. in der Reihe «Voacanga-Alkaloide», V. Mitt. vgl. U. RENNER & D. A. Prins,
Experientia 77, 209 (1961), und (b) XV. Mitt. in der Reihe «Application of Mass Spectrometry
to Structure Problems», XIV. Mitt. vgl. D. DEJonGgH & K. BiEMANN, J. Amer. chem. Soc.
85, 2289 (1963).
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&85, 1203 (1963), ist zu entnehmen, dass auch das in Hunteria eburnea PicHON vorkommende
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9 Vergleichsspektren siehe z. B. J. Szmuszrovicz, J. Amer. chem. Soc. §2, 1180 (1960), und
J. M. Brucg, J. chem. Soc. 7959, 2366.
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Vobasin-methin hat demnach die Teilstruktur IT eines 2-Acyl-3-vinyl-indol-Deri-
vates. Diese wird auch durch das Kernresonanzspektrum des Methins bestitigt,
das Signale zweier olefinischer Protonen beir = 2,80 (Dublett) und v = 3,83 (Quadru-
plett) enthilt. Daraus ergibt sich fiir Vobasin die tryptaminartige Teilstruktur I,
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Fig. 2. UV.-Spektren von Vobasinol ( y und vom Reduktionsprodukt aus
Vobasin-methin (— — -)

die auch den Vorstellungen {iber die Biogenese dieser Alkaloidgruppe entspricht.
Die Spontaneitit des HorMaNN-Abbaus wird durch das in I enthaltene Struktur-
element eines vinylogen #-Aminoketons verstdndlich..

Ein weiteres Strukturelement ergibt sich aus dem Verlauf eines analogen Abbaus
von 16-epi-Vobasin («Isovobasin»)3)19), das durch basenkatalysierte Isomerisierung

10} Da «Isovobasin» sich von Vobasin nur durch Epimerie an C-16 unterscheidet, wird die korrek-
tere Bezeichnung «16-¢pi-Vobasiny eingefiihrt.
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des Vobasins, z. B. mit Natriummethylat, gebildet wird. 16-¢pi-Vobasin-methojodid
liefert unter den oben genannten Bedingungen mit wésserigem Ammoniak ein
Methin, Vobasin-isomethin, dessen chromophores System demjenigen eines 2-Acyl-
indols entspricht (Fig. 3). Dieses Methin war frither?) als «Isovobasin-methin» be-
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Iig. 3. UV.-Spektren von Vobasin-isomethin (1X, ——— ) und von 16-epi-Vobasin (- — -)

zeichnet worden. Sein IR.-Spektrum (Fig. 4) enthilt Banden bei 5,85, 8,09 und
8,72 p, die der Gruppierung IV eines a,f-ungesittigten Esters zugeordnet werden
konnen. Auch aus Vobasinol!?) erhilt man als Produkt des HoFmanN-Abbaus ein
Methin, das gegeniiber Vobasinol eine Erhohung von gy, um ca. 6300 aufweist und
dadurch sowie durch IR.-Banden bei 5,83, 8,10 und 9,01 p als «,f-ungesittigter
Ester gekennzeichnet ist. Das bedeutet, dass in 16-¢pi-Vobasin und Vobasinol das
Strukturelement III eines g-Aminoesters enthalten ist.

CHS N N .
CH,00C N7 1) CH,J COOCH,
RS o > NGO P oteg
o SR 2) NH,OH R R
III v

Sowohl Vobasin-methin (VI) als auch Vobasin-isomethin (IX) werden durch
starke Basen isomerisiert. Beide Methine liefern nach Behandeln mit Natrium-
methylat die gleichen isomeren, optisch inaktiven Produkte A (Hauptprodukt) und B,
die nunmehr als rac. Vobasin-methine A (frither2) « Vobasin-isomethin» genannt) und
B bezeichnet werden.
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Die beiden rac. Methine (VII) sind wie Vobasin-methin Derivate des 2-Acyl-
3-vinyl-indols, wie aus ihren UV.-Spektren (vgl. Fig. 6) hervorgeht. Dieser Befund
besagt, dass die zur Estergruppe konjugierte Doppelbindung in Vobasin-isomethin
(IX) aus dieser Lage in die energetisch giinstigere Konjugation zum 2-Acylindol-
systemn wandern kann. Diese Verschiebung der Doppelbindung erfolgt auch bereits
beim Erwidrmen des kristallinen Vobasin-isomethins auf etwa 80°, wie anhand der
UV.- und IR.-Spektren verfolgt werden kann.
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Fig. 4 (unten). IR.-Spektvum (CH,Cl,} von Vobasin-isomethin {I1X)
Iig. 5 (oben). IR.-Spektrum (CH,Cl) von Vobasin-methin (VI)

Aus dieser Verkniipfung von Vobasin-methin (VI) mit Vobasin-isomethin (IX)
folgt, dass bei ihrer Bildung aus Vobasin-methojodid dieselbe C—N-Bindung ge-
offnet wird. Durch Verschmelzung der beiden Strukturelemente I und III ergibt
sich zwangslaufig die Teilstruktur V fiir Vobasin. Das zum N(b) a-stindige Kohlen-
stoffatom der Tryptamingruppierung ist darin in gleicher Weise verzweigt wie bei
einigen Alkaloiden vom Strukturtypus des Sarpagins!!).

Die basenkatalysierte Isomerisierung des Vobasins zu 16-epi-Vobasin ist nach
obigem Reaktionsschema als Epimerisierung des zur Estergruppe o-stindigen
Kohlenstoffatoms zu deuten, das mindestens ein H-Atom tragen muss. Dieses
gelangt durch die Epimerisierung aus der fiir eine $-Eliminierung weniger giinstigen
Stellung in V in die dafiir optimale, antiparallele und coplanare Lage zum N(b)
in VIII, weshalb in diesem Fall als Produkt des Hormann-Abbaus unter milden
Bedingungen das Acrylester-Derivat IX bevorzugt ist. Diese Vorstellung ldsst sich
durch den Vergleich der NMR.-Spektren von Vobasin und 16-epi-Vobasin bestatigen:

11y Vgl. H. G. Boir, Ergebnisse der Alkaloidchemie bis 1960, Akademieverlag, Berlin 1961.
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wiihrend das Singulett der Ester-CHy-Gruppe im Spektrum des Vobasins infolge der
magnetischen Anisotropie in der Nihe des aromatischen Systems nach ungewthnlich
hohen r-Werten verschoben ist (v = 7,37), findet sich das entsprechende Signal
im Spektrum des 16-epi-Vobasins in normaler Lage bei 7 = 6,47. Auf diese Zu-
sammenhidnge haben inzwischen auch Cava ef al'?) hingewiesen. Unterschiede
quantitativer Art bei der Fragmentierung von Vobasin und 16-¢pi-Vobasin im Massen-
spektrometer, auf die weiter unten niher eingegangen wird, lassen sich ebenfalls
durch die hier beobachteten sterischen Unterschiede deuten.

Unterwirft man Vobasin-methin (VI) nach erneuter Quaternisierung einem
zweiten HOFMANN-Abbau mit Natrium-£-butylat?®), so entsteht unter Eliminierung
von Trimethylamin ein neutrales, optisch inaktives Desaza-nor-vobasin, dessen
UV.-Spektrum (Fig. 6) bei unveridnderter Lage der Maxima einen um 12000 erh¢hten

12) M. P. Cava, S. K. TALAPATRA, J. A. WEIsBAcH, B. Doucras & G. O. DupEk, Tetrahedron
Letters 7963, Nr. 2, 53.

13) Mit Natriummethylat werden zwei Racemate vom Smp. 200-201° bzw. 176-178° erhalten, die
durch substituierenden Abbau geméss

+ -
! l
(CH,),N—— CHy—C=CH—CH, > (CH,),N + CHZ:C”?H—CH:;
b T OCH,
©ocH,

gebildet werden. Die Stellung der cingetretenen Methoxylgruppe geht aus dem NMR.-Spektrum
hervor, in dem das Signal der C-CHy-Gruppe als Dublett bei T = 8,70 erscheint.
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Fig. 6. UV.-Spektren von rac. Vobasin-methin A (VII, ——) und von

Desaza-nov-vobasin (— — ~)

Extinktionskoeffizienten des kurzwelligen Maximums bei 226 my aufweist. Dieser
Extinktionsbeitrag wird durch eine vom ibrigen Chromophor isolierte 1,3-Dien-
gruppierung geliefert, die durch Bildung eines Dienadduktes mit Maleinsiure-
anhydrid chemisch nachgewiesen werden konnte. Das UV.-Spektrum des Dien-
adduktes ist praktisch identisch mit demjenigen von Vobasin-methin. Bei der Bil-
dung von Desaza-nor-vobasin verschwindet eine in Vobasin und Vobasin-methin
vorhandene, durch KuaN-RoTtH-Oxydation erfassbare C-Methylgruppe!s). Bei

dieser Abbaustufe ist daher ein vinyloger HormMann-Abbau't) X > XI unter Be-
teiligung der Doppelbindung der Athylidengruppe erfolgt.

.
(CHlN__ CH, —CH-N—CH
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Dieses Ergebnis ermdglicht die Erweiterung der Teilformel V um fiinf Kohlen-
stoffatome zur Teilstruktur X1I, die bereits 20 der 21 Kohlenstoffatome des Vobasins
und sdmtliche Heteroatome umfasst. Aus XII lassen sich formal unter Einbau
der noch fehlenden Atome (1 C-Atom, 3 H-Atome) nur noch die drei tetracyclischen
Strukturen XIII, XIV und XV entwickeln, wenn man beriicksichtigt, dass der
Ring C nicht 6gliedrig sein kann, weil er beim HorFMANN-Abbau nicht aromatisiert
wird.

Die bereits erwdhnte Isomerisierung der optisch aktiven Methine VI und IX
zu den optisch inaktiven Produkten A und B (VII) scheint fiir die Strukturen XIV

4y Vgl. W. v. PuILIPsBORN, H. ScuMip & P. KaRRER, Helv. 38, 1067 (1955).
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bzw. XV zu sprechen, da in diesen beiden Strukturen das vom HOFMANN-
Abbau nicht beriihrte zusitzliche Asymmetriezentrum eo-stindig zur Carbonyl-
gruppe (C-3) steht und somit leicht racemisierbar?$) sein sollte. Struktur XIV ist
aber aus sterischen und biogenetischen Griinden sehr unwahrscheinlich.
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Zur Unterscheidung zwischen XIII und XV liegt im oben beschriebenen Desaza-
nor-vobasin, bzw. in seinem aus Dregamin analog hergestellten 19,20-Dihydro-
derivat, dem Desaza-nor-dregamin, ein geeignetes Abbauprodukt vor. Durch Hy-
drierung von Desaza-nor-dregamin wird ein Tetrahydroderivat (= Hexahydro-
desaza-nor-vobasin) erhalten, dem eine der Strukturen XVI oder XVII zukommen
muss. Diese beiden Strukturen zeichnen sich u. a. durch verschiedenartige Alkyl-
seitenketten aus. Wird Tetrahydro-desaza-nor-dregamin der Mikrochromsiure-
oxydation nach BICKEL, ScaMID & KARRER!®) unterworfen, so ldsst sich mittels
Papierchromatographie der f{liichtigen Oxydationsprodukte neben Essigsdure und
Propionsidure lediglich a-Methylbuttersiure nachweisen, und keine Spur von f-
Methylvaleriansiure, die aus XVII zu erwarten wire. Der Kontrollversuch ergibt,
dass etwa primir entstandene $-Methylvaleriansdure unter den angewandten Oxy-
dationsbedingungen nicht zu a-Methylbuttersiure abgebaut wird. Diese Befunde
sprechen gegen Struktur XV fiir Vobasin.

Die Entscheidung zugunsten der schon frither?) fiir Vobasin bevorzugten Struk-
tur XIII bringt das Ergebnis der basenkatalysierten Deuterierung (CH;OD/CH4ONa).
Das nach Auswaschen mit Methanol am Indolstickstoff von Deuterium befreite
Deuterierungsprodukt ist massenspektrographisch als Trideutero-16-epi-vobasin

15) Die Produkte A und B (VII) sind als racemische Stereoisomere aufzufassen, in denen die
Substituenten an Ring C cis- bzw. trans-stindig angeordnet sind.
16) H. BickeLr, H. Scamip & P. KaRRER, Helv. 38, 649 (1955).
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{Mol.-Gew. 355) gekennzeichnet. Ein solches Trideuteroderivat kann aber nur aus
Struktur XIII mit einer der Carbonylgruppe (C-3) benachbarten Methylengruppe
hervorgehen!?), wihrend aus XIV und XV Dideuteroderivate zu erwarten wiren.

Die Massenspektren von Vobasin und einiger seiner Derivate lassen sich im
Sinne der Formel XIII (oder in anderer Schreibweise XIITa8)) zwanglos deuten.
Man findet fiir Vobasin einen sehr intensiven!®) Pik bei m/e = 180 (Fig. 7), der
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Fig. 7. Massenspektven von Vobasin und 16-epi-Vobasin
Pik mfe 180 vierfach verkleinert

einem aus Ring D entstandenen Fragment 4 des nicht-aromatischen Molekelteils
entspricht, da er in den Spektren von Dregamin und Tabernaemontanin bei m/e = 182
auftritt und daher die Kohlenstoffatome 18, 19 und 20 enthalten muss. Diese bevor-
zugte Bildung des Fragmentes A beruht wohl auf der Spaltung der Bindung zwischen
C-5 und C-6, die in vielen Indolalkaloiden begiinstigt ist2°). Der weitere Zerfall des
0 primdr gebildeten Tonenradikals XVIII erfolgt durch Lésung der Bindung zwischen
C-14 und C-15 unter Wanderung des Wasserstoffatoms von C-16 zum Carbonyl-
sauerstoff. Das Massenspektrum des oben erwihnten Trideutero-16-epi-vobasins
unterstiitzt diesen Fragmentierungsmechanismus. Das Fragment 4 verbleibt bei

17} Der Mechanismus der Racemisierung der Mcthine VI und IX ist aufgrund von Formel XIIT
nicht sofort ersichtlich; er bleibt einstweilen ungeklirt. Eine Beteiligung des Anions (a) ist in
Betracht zu ziehen; sie ist auch von M. E. KursNE, Burlington, Vt., mit Schreiben vom 6. Mai

1961 diskutiert worden.
/ ( OOCH,
/ AN
\__H_/ N

7 SN(CH,),
P J |
(a)
18) Dije Numerierung entspricht der in der Yohimbinreihe gebrauchlichen. Formel X1Ila ver-
anschaulicht die Verwandtschaft des Vobasins mit den Alkaloiden vom Typus des Sarpagins.
1% Dieser Pik ist in Fig. 7 viermal verkleinert dargestellt. (Addendum (3. X. 63). Der Ausdruck
«Pik» zur Bezeichnung von Maxima in Massenspektren wurde in dieser Abhandlung auf
Wunsch der Schriftleitung verwendet. Wir mochten ihn weder befiirworten noch als defini-
tiv betrachten.)
20) Fiir eine allgemeine Diskussion der Massenspektren von Indolalkaloiden siehe K BIEMANN,
Mass Spectrometry. Organic Chemical Applications, Kap. 8, McGraw-Hill, New York N.Y.
1962.
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mje = 180, enthilt also kein Deuterium, da es weder C-14 noch den Wasserstoff an
C-16 enthilt. Das Trideuteroderivat ist demnach als 14,14,16-Trideutero-16-epi-
vobasin aufzufassen.

COOCHz

16
15 / 5
I
“CHa

A (m/e 180)

Xvi

C{m/e 158)

COOCH;3 +
\/\N—'CHa

D (m/e 194)

M—59 B (m/e 122)

Die sterischen Verhiltnisse an C-16 beeinflussen, wie erwihnt, auch das Massen-
spektrum, und zwar beziiglich der Intensitit, jedoch nicht der Masse vieler Pike,
wie aus dem Vergleich der Spektren von Vobasin und 16-¢pi-Vobasin hervorgeht
(vgl. Fig. 7). Vor allem das Fragment A ist im Spektrum des 16-epi-Vobasins mehr
ausgeprigt bezogen auf die Gesamtintensitat der restlichen Pike. Dies ldsst sich auf
die riumliche Nachbarschaft von Carbonylgruppe und Wasserstoffatom (an C-16)
zuriickfiihren, wodurch die erwidhnte Spaltungsreaktion erleichtert wird. Anderer-
seits ist wegen der grosseren sterischen Hinderung der Carbomethoxygruppe (59 Mas-
seneinheiten) in Vobasin deren Verlust dort stiarker ausgeprigt als bei 16-¢pi-Vobasin
(Pik bei M-59).

Das Fragment (M-59) zerfillt weiter unter Bildung des Fragments B (m/e = 122).
Die bevorzugte Bildung der Fragmente A und B aus Vobasin kann nur mit Formel
XIII gedeutet werden, die als einzige den Piperidinring enthilt. Besonders das
Fragment A der Masse 180, dessen hohe Intensitdt einen unkomplizierten Bildungs-
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mechanismus verlangt und welches ausser der Carbomethoxy-, N-Methyl- und
Athyliden-Gruppe nur fiinf Kohlenstoffatome enthilt, deutet darauf hin, dass C-14
nicht in den stickstoffhaltigen Ring D eingebaut sein kann. Auch aus diesen Griinden
sind daher die Formeln XIV und XV auszuschliessen. Die Pike bei mje = 158 und
mfe = 194 rithren von einem alternativen Zerfall des 8gliedrigen Ringes her, wobei
je nach Elektronenverteilung die Ladung entweder am Fragment C oder D ver-
bleibt.

Das Massenspektrum des Vobasinols (Fig. 8) weicht von demjenigen des Vobasins
dahingehend ab, dass nun die Bildung des Fragmentes B der Masse 122 zur Haupt-
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Fig. 8. Massenspektrum von Vobasinol

reaktion geworden ist. Infolge der Abwesenheit der Carbonylgruppe (C-3) ist fiir
Vobasinol der Zerfallsweg iber das fiir Vobasin typische Ionenradikal XVIII
blockiert. Dementsprechend ist der Pik (m/e = 180) viel weniger intensiv (er ist in
Fig. 8 in natiirlicher Grosse dargestellt) als bei Vobasin. Er diirfte auch auf andere
Art als bei Vobasin entstanden sein, und zwar entweder durch eine Wanderung des
Wasserstoffatoms an C-16 zur 2,7-Doppelbindung unter Sprengung der Bindung
zwischen C-5 und C-6, oder aber durch Verlust von zwei Wasserstoffatomen aus
einem Fragment der Masse 182, das aus dem primiren Ionenradikal XIX durch
Hydridverschiebung hervorgehen kann:

,COOCHs CHs00C_ H +
“RN—CH: “RN-CHs
"
> oH e
N
H
XiX mie 182

Die Stereochemie des Vobasins geht, was die relative Konfiguration der drei
Asymmetriezentren an C-3, C-15 und C-16 anlangt, aus den bereits erwihnten
chemischen und spektroskopischen Befunden hervor und entspricht der Formu-
lierung XIITa. Offen bleibt die Geometrie der Athylidengruppe. Wird diese kata-
lytisch hydriert!?), so entsteht unter Ausbildung eines neuen Asymmetriezentrums
an C-20 das Diastereomerenpaar Dregamin und Tabernaemontanin. Die Konfi-
gurationsunterschiede an C-20 wirken sich bei diesen beiden Alkaloiden so aus,
dass eine dem Ubergang von Vobasin in 16-epi-Vobasin entsprechende Epimeri-
sierung des C-16 zwar bei Tabernaemontanin, nicht aber bei Dregamin méglich ist.
Der Grund dafiir diirfte in der nichtklassischen Spannung zu suchen sein, die in
einem 16-¢pi-Dregamin bei diaxialer Lage der in 1,3-Stellung zueinander befind-
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lichen Carbomethoxy- und Athyl-Gruppe auftreten miisste. Das bedeutet aber,
dass die Athylgruppe in Dregamin (XX) #rans-stindig, in Tabernaemontanin (XXI)
cts-stindig zur Carbomethoxygruppe angeordnet ist.

COOCII, H

XX Dregamin: R; =C,H;; R,=H
XXI Tabernaemontanin: R; = H; R, = C,H;

Die Formeln XIIIla bzw. XIIIb, welche die strukturelle Verwandtschaft des
Vobasins mit den Alkaloiden vom Typus des Sarpagins veranschaulichen, diirften
indessen der Konformation des Vobasins nicht ganz entsprechen. Die Spektren
dieses Alkaloids liefern nidmlich keine Anhaltspunkte fiir eine transanulare Wechsel-
wirkung?!) zwischen Carbonylgruppe und N(b}, wie sie bei Cryptopin, einem Ana-
logen aus der Isochinolinreihe, beobachtet wurde?®?) und wie sie auch nach Formel
XIIIb erwartet werden sollte. Im UV.-Spektrum (Fig. 3) des sterisch weniger ge-
hinderten 16-epi-Vobasins (XIIIb, R = H, R’ = COOCHj,) ist die Intensitit des
2-Acylindol-Maximums bei 315 my vermindert. Dafiir treten in entsprechender
Intensitat Indolmaxima bei 273, 282 und 291 mu neu auf. Dadurch ist zwar eine
Beteiligung der Indol-Grenzstruktur XXII angedeutet, doch ist es nicht gelungen,
diese als Salz zu fixieren. 16-epi-Vobasin-perchlorat ist ein normales, am N(b) proto-
niertes Ammoniumsalz, dessen IR.-Spektrum keine Verdnderung der Carbonyl-
bande bei 6,1 u erkennen lasst. Die transanulare Wechselwirkung diirfte daher sogar
in diesem sterisch giinstigeren Fall schwach sein. Dementsprechend blieben bis
jetzt auch Versuche ohne Erfolg, durch die das 16-epi-Vobasinol (XXIII) iiber sein
Tosylat in ein f-Carbolinderivat vom Typus des Macusin B iibergefiihrt werden
sollte23). Das bei der Tosylierung in Pyridin gebildete quartire Pyridiniumsalz XXIV
ist zwar einem nucleophilen Angriff zuginglich, wie aus der leicht eintretenden
Solvolyse, z. B. in Methanol, zum Methyldther XXV hervorgeht. Ein intramole-
kularer Angriff des N(b) auf C-3 sollte daher bei geeigneter Konformation nicht
nur moglich sein, sondern zur Hauptreaktion werden. Das Ausbleiben dieser Reaktion
muss als deutlicher Hinweis dafiir gewertet werden, dass Konformation XIIIb nicht
die bevorzugte ist.

Den fiir Vobasin erhobenen spektralen und chemischen Befunden wird eine der
Formel XIIIc entsprechende Konformation besser gerecht. Auch die Tatsache,
dass in Vobasinol und Dregaminol eine intramolekulare H-Briicke zwischen Hydro-
xyl- und Estergruppe vorliegt, spricht fiir Konformation XIIIc. Diese H-Briicke
dussert sich in einer Verschiebung der Estercarbonylbande im IR.-Spektrum der
beiden Derivate von 5,78 nach 5,89 u; die Verschiebung wird durch Acetylierung

21y Vgl. hierzu N. J. LEonarD, M. Ox1 & S. CHTAVARELLI, J. Amer. chem. Soc. 77, 6234 (1955).

2) F. A. L. ANET, A. S. BaiLey & R. RoBinsoN, Chemistry & Ind. 7953, 944.

2%} Ein derselben Absicht entsprechender, von BARTLETT & TAYLOR im Zusammenhang mit der
Diskussion der Struktur des Burnamicins erwihnter Vorschlag?®) lasst die durch die Einkohlen-
stoff-Briicke zwischen C-5 und C-15 bedingten Konformationsunterschiede des Azacyclo-
decanonsystems in Vobasin einerseits und Burnamicin andererseits unberiicksichtigt.
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der Hydroxylgruppe riickgingig gemacht. Aus einer der Formel XIIIb entspre-
chenden Konformation ist die Ausbildung einer derartigen H-Briicke nicht méglich.
Konformation XIITc diirfte deshalb bevorzugt sein, weil sie eine ungehinderte
Konjugation der Carbonylgruppe mit dem Indolkern ermdéglicht, die in der Kon-
formation XIIIb behindert ist.

R R’
CH3 « »
N
H o
Xlilb
COOCHs COOCHs
S~N—~CHs N—CHs N-CHa
»
N
H
oH Tos © OCHs
XXl
XXIV XXV
R R \
O N .\
H o
Xliie

Zur Frage der Rolle von Vobasin- bzw. Vobasinolderivaten als pflanzliche Inter-
medidyprodukte. Vobasin nimmt seiner Struktur nach eine Zwischenstellung zwischen
den p-Carbolin-Alkaloiden vom Typus des Sarpagins einerseits und Echitamin?4)
andererseits ein. Es diirfte daher einer biogenetischen Vorstufe des Echitamins
nahestehen, worauf bereits von SMITH?5) hingewiesen wurde. Die frither gedusserte
Vermutung?), dass Vobasin auch mit der stirker basischen Molekelhilfte des Voa-
camins verwandt ist, wird durch das in beiden Alkaloiden vorkommende Struktur-
element 2%) eines f-Aminoesters verstarkt. In diesem Zusammenhang muss auch das
Verhalten von Vobasinol und Dregaminol gegeniiber verdiinnten Mineralsduren
Beachtung finden, wobei sehr leicht «dimere» Basen der Zusammensetzung C,3H;,O5N,
bzw. C,,H,,O4N, entstehen. Eine «Dimerisierung» iiber eine Atherbriicke ist auszu-
schliessen, da die erhaltenen Produkte im IR.-Spektrum neben der NH-Bande bei
2,90 u noch eine OH-Bande bei 2,95 u erkennen lassen. Es muss vielmehr angenom-
men werden, dass die Reaktion zur Errichtung einer neuen C—C-Bindung zwischen
C-3 der einen und C-10 der anderen monomeren Einheit gefithrt hat, denn das IR.-
Spektrum der Produkte unterscheidet sich von demjenigen der Ausgangsstoffe
durch das Auftreten neuer Banden bei 11,65 und 12,5 x4 (1,2,4-trisubstituiertes
Phenyl) und die entsprechende Abnahme der Bandenintensitit bei 13,3-13,5 u
(1,2-disubstituiertes Phenyl). Im gleichen Sinn ist auch das UV.-Spektrum der

24 7. A. Hamirton, T. A, Hamor, J. M. RoserTsoN & G. A. Sim, Proc. chem. Soc. 7967, 63.
2} G. F. SmitH, Chemistry & Ind. 7967, 1120.
26) R. GOUTAREL, F. PERCHERON & M.-M. JaNor, C.r. hebd. Séances Acad. Sci. 243, 1670 (1956).
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Produkte (1,,, 230 und 295 my, log ¢ = 4,58 und 4,21) zu deuten, das durch Uber-
lagerung der Spektren eines 2, 3-Dialkylindols (4,,,,225; 281 und 289 mu; log ¢ = 4,56;
3,86 und 3,79) und eines 2,3, 5-Trialkylindols (4,,,, 227; 286 und 296 my; log ¢ = 4,49;
3,80 und 3,77) zustande kommen diirfte. Es wird damit denkbar, dass Voacamin
durch dhnliche Verkniipfung einer «Vobasinothilfte» mit dem aromatischen Kern
der Voacanginc«hilfte» entsteht. Die «Spaltbase IT» von WINKLER??) miisste dann
identisch sein mit Vobasinol, bzw. dessen Dimerisierungsprodukt. Tatsidchlich konnte
in dem nach WINKLER bereiteten Spaltbasengemisch neben Voacangin und einer
Reihe noch nicht ndher charakterisierter Substanzen Vobasinol in geringer Menge
nachgewiesen werden. Eine weitere Komponente des Gemisches verhielt sich bei der
Diinnschichtchromatographie wie das bei der Siurebehandlung von Vobasinol er-
haltene Produkt.

Inzwischen haben BUcHI ef al.?®) durch sdurekatalysierte Kondensation von
Dregaminol mit Voacangin eine der « Dimerisierung» des Vobasinols analoge Partial-
synthese des Dihydrovoacamins?®) realisieren kénnen.

Diese Befunde sprechen dafiir, dass mit dem Auftreten des bis jetzt nur aus
Vobasin zuginglichen Vobasinols in der Pflanze (Voacanga africana), zumindest als
Intermedidrprodukt, gerechnet werden kann.

Die Analysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium, die Spektren dem Or-
ganisch-physikalisch-chemischen Laboratorium der J. R. GEicy A.G. Insbesondere danken wir
den HH. Dres. H. Fritz, E. Girop, R. W. ScumIip und H. WAGNER fiir niitzliche Diskussionen.
Herrn Dr. A. MELERA, VARIAN ASSOCIATES, Ziirich, verdanken wir Aufnahme und Diskussion der
NMR.-Spektren von Vobasin, 16-¢pi-Vobasin und Vobasin-methin.

Experimenteller Teil3!)

Isolievung von Vobasin (XI111) aus Voacanga africana. — 30 kg gemahlene Stammrinde von
Voacanga africana STAPF wurden zweimal mit je 100 1 Methanol bei Raumtemperatur ausgeriihrt,
der Extrakt durch Zentrifugieren vom Pflanzenmaterial abgetrennt und im Vakuum auf ectwa 101
cingeengt. Das Konzentrat wurde mit 50 | 2N Essigsdure versetzt und restliches Methanol im

21 W. WINKLER, Arch. Pharmaz. 295, 895 (1962).

28) G. BuUcHI, R. E. MaxNNING & S. A. MonTI, J. Amer. chem. Soc. §5, 1893 (1963). Wir danken
Herrn Prof. G. Btcri, M.1.T., Cambridge, Mass. fiir die Uberlassung des Manuskriptes.

2% Dihydrovoacamin, Smp. 213-215°, wurde von uns vor einigen Jahren durch katalytische
Hydrierung aus Voacamin dargestellt. Es diente zur Abklarung der Frage nach dem Vorliegen
von C-Athyl- bzw. C-Athylidengruppen in Voacamin®). Oxydationsversuche lieferten damals
den deutlichen Hinweis, dass in diesem Alkaloid mit dem Vorliegen je einer C-Athyl- und C-
Athylidengruppe gerechnet werden muss. Neuere Arbeiten2?)28) haben nun den Beweis dafiir
gelicfert.

30) F. PERCHERON & R. GoutareL, Bull. Soc. chim. France 7957, 1198; F. PERCHERON, Ann.
Chim. [13] 4, 332 (1959).

31) ‘Wo keine naheren Angaben gemacht sind, wurden (a) die Analysenproben 16 Std./80°/0,05~
0,1 Torr getrocknet, (b) die spez. Drehungen in Chloroform bestimmt (¢ ~ 1), (c) die pK*nmcs
nach W. SimoN, E. KovATs, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN & E. HEILBRONNER, Helv. 37, 1872
(1954), gemessen, (d) die UV.-Spektren in Methanol und die IR.-Spektren in Methylenchlorid
aufgenommen, (e) organische Phasen nach Aufarbeitung {iber Natriumsulfat getrocknet. Wo
Elementaranalysen und physik. Konstanten schon publiziert sind, wird auf die entsprechende
Literaturstelle verwiesen. Die NMR.-Spektren wurden auf einem VARIAN A 60 Spektrometer
bei 60 MHz in CDCl; (¢ = 109%,), innerer Standard Tetramethylsilan (vms = 10,00) aufge-
nommen; die Massenspektren wurden mit einem CEC 21-103 C Massenspektrometer (Ein-
fithrung der Substanzproben in das Einlass-System bei 170°) aufgenommen.
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Vakuum abdestilliert. Die verbleibende saure Lésung wurde durch Absaugen iiber Kieselgur ge-
klart, mit 2N Schwefelsdure auf pH 3,3 eingestellt und 5mal mit je 101 Benzol ausgeriihrt. Die so
von Neutralteilen und einem Teil der schwach basischen Alkaloide befreite wisserige Lésung wurde
unter Kiithlung und Riihren durch Versetzen mit konz. Ammoniakldsung alkalisch gestellt, die
ausgefallene Rohbasenfraktion (1,5 kg) abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und mit
Benzol extrahiert. Der Benzolextrakt hinterliess beim Eindampfen im Vakuum 750 g benzollssliche
Gesamtalkaloide.

170 g benzolldsliche Gesamtalkaloide wurden an 6 kg Aluminiumoxid (WoELM, neutral) der
Aktivitiat IT nach BRockMaNN chromatographiert. Durch Elution mit Benzol und Benzol-Ather-
(9:1) wurden zunidchst die Voacangin, Voacamin und Vobtusin enthaltenden Fraktionen (65,5 g)
abgetrennt3?). Weitere Elution mit Benzol-Ather-(9:1)- und Benzol-Ather-(1:1)-Gemischen
lieferte 83,5 g eines Alkaloid-Gemisches, aus dem durch Kristallisation aus Methanol 25,5 g
Voacorin abgetrennt wurden. Die in Losung verbliebenen Alkaloide wurden durch Eindampfen zur
Trockne wiedergewonnen und der Riickstand (50 g) in 250 ml 2~ Essigsdure gelost. Die Losung
wurde mit 500 ml Wasser verdiinnt und unter Riihren mit ca. 1,51 einer bei Raumtemperatur ge-
sittigten KBr-Losung versetzt. Der ausgefallene Hydrobromidniederschlag wurde abgesaugt, das
Filtrat mit konz. Ammoniaklésung versetzt und die ausgefallenen Basen abgesaugt. Durch drei-
maliges Umféllen des Hydrobromidniederschlages und Ausfillen der jeweils in Lésung verbliebenen
Alkaloide mit Ammoniak wurden insgesamt 29 g einer Basenfraktion gewonnen, die durch pri-
parative Craig-Verteilung in 25 Scheidetrichtern zwischen je 300 ml Zitronensiure-Phosphat-
puffer vom pH 4,3 und Benzol-Ather-(1:1) weiter getrennt wurde. Die dabei erhaltene Verteilungs-
kurve entsprach derjenigen eines Zweikomponentengemisches mit Maxima bei den Fraktionen 4
und 15 und einem Minimum bei Fraktion 9. Dementsprechend wurden die Fraktionen 11-20 zu-
sammengefasst und aus Ather kristallisiert, wobei 11,6 g Voacristin3¥) vom Smp. 163-165° 34)
(nach Umlagerung bei 90-100°) erhalten wurden. Der aus den Fraktionen 2-9 erhaltene Trocken-
riickstand lieferte beim Umkristallisieren aus Ather 5,8 g Vobasin®) in derben, solvatisierten
Prismen vom Smp. 111-113°, [] = —158,8°; pK*pycs = 6,13. Analyse?). Fliichtige Siuren nach
Mikrochromséaureoxydation: Essigsiure. UV.-Spektrum: 4, . 239 und 315 my: loge = 4,19 und
4,27.IR.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH); 3,60 (N-CHj); 5,79 (C=0, Ester) und 6,07 u (CO, unges.
Keton).

Vobasin-hydrochlorid®) scheidet sich beim Versetzen der essigsauren Lésung des Alkaloids mit
konz. HCl ab.

Vobasin-dinitrophenylhydrazon'®), 200 mg Vobasin und 226 mg Dinitrophenylhydrazin wurden
in 50 ml abs. Athanol mit 0,8 ml konz. HCl 2 Std. unter Riickfluss erhitzt, die Losung im Vakuum
zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Wasser geldst, die Lésung mit wasseriger Ammoniak-
I6sung alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert. Der Eindampfriickstand des Atherextraktes
wurde aus Methanol und Athanol/Aceton umkristallisiert, wobei 40 mg des Dinitrophenylhydra-
zons als granatrote Prismen vom Smp. 172-175° (Zers.) erhalten wurden. UV.-Spektrum: s. 12).
IR.-Spektrum: s. 12).

CyyHyyO,Ng (550,56) Ber. C 58,90 H 549 N 15,279 Gef. 59,24 H 560 N 14,979,

Vobasinol1?). 4,2 g (12 mMol) Vobasin wurden in 75 ml abs. Methanol gelost, mit 1,3 g (24 mMol)
Kaliumborhydrid versetzt und die Suspension bei Raumtempcratur geriihrt. Nach 6 Std. wurde
mit 200 ml Wasser verdiinnt und das abgeschiedene Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert. Der
Atherextrakt schied nach Trocknen und Einengen auf ein kleines Volumen 3 g derber, solvatisierter
Prismen ab, Smp. 100-102°, [«]¥¥ = +39,3°; pK*ycs= 6,61. UV.-Spektrum: s. 13). TR.-Spek-
trum: Banden bei 2,91 (NH} und 5,88 u (>C=0, Ester).

CpHypeOgN, (354,45)  Ber. C71,16 H 7,39 N7,90%  Gef. C71,21 H7,19 N 7,97%

O-Acetyl-vobasinoll?). Die Lésung von 200 mg Vobasinol in 2 ml trockenem Pyridin
wurde mit 2 ml Essigsdure-anhydrid versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur aufbewahrt.
Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 30 ml Wasser verdiinnt, mit wisseriger Ammoniaklosung
alkalisch gestellt und das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert. Nach Trocknen des Ather-

3% Vgl. D. STAUFFACHER & E. SEEBECK, Helv. 47, 169 (1958).
#3) U. RENNER, Experientia 73, 468 (1957); U. RENNER & D. A. PrINs, bid. 17, 106 (1961).
3 U. Renner & D. A. Prins, Experientia 75, 456 (1959).
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extraktes und Einengen schicden sich 110 mg O-Acetyl-vobasinol in gestreckten Prismen ab, Smp.
160-162°; [a]} = +13,7°; pK*pcs = 6,63. UV.-Spektrum: 4, . 224; 276; 283 und 291 mpu:

loge 4,52; 3,90; 3,92 und 3,85. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 5,73 (C=0, Acetat) und 5,80 p
(C=0, Ester).

CogHopgON, (396,47) Ber. € 69,67 H 7,12 N7,07% Gef. C69,77 H 7,20 N7,17%

Vobasindiol. Zu 3,4 g Vobasin, in 85 ml abs. Tetrahydrofuran gelost, wurde unter Riihren einc
Suspension von 3,4 g Lithiumaluminiumhydrid in 85 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Anschlies-
send wurde noch 2 Std. unter Riickfluss erhitzt, und nach dem Erkalten unter Eiskiihlung mit
250 ml wassergesittigtem Ather und 10 ml Wasser versetzt. Die Losung wurde vom Niederschlag
abdekantiert, dieser mehrmals mit Ather nachgewaschen und die vereinigten Atherldsungen ein-
gedamp(t. Der Riickstand wurde aus Aceton kristallisiert: 1,7 g {53%,) Vobasindiol vom Smp.

240-245° (Zers.); () = —61° (Methanol); pK*ycs = 7,98. UV.-Spektrum: Ay 224; 283 und
290 my; loge 4,48; 3,87 und 3,81. IR.-Spektrum: Banden bei 2,77 (OH), 2,88 u (NH).
CaoHpgOu N, (326,43) Ber. € 73,59 H 8,02 N §,58% Gef. C 73,65 H 7,88 N 8,569%,

16-cpi-Vobasin (VIII)3): 3 g Vobasin wurden in einer aus 25 ml Methanol und 0,5 g Natrium
bereiteten Natriummethylatlosung 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wurde
anschliessend mit 200 ml Wasser verdiinnt und ausgedthert. Aus dem getrockneten und auf ein
kleines Volumen eingeengten Atherextrakt kristallisierten nach Anreiben 1,52 g 16-¢pi-Vobasin,
das aus Ather umkristallisiert wurde: lanzettfsrmige Kristalle vom Smp. 186-187°; [«]¥ =
—191,3°%; pK*pcs = 5,87. UV .-Spektrum: vgl. Fig. 3, ﬂ.mar 237 {sh); 271; 282; 290,5 und 315 my;
loge = 4,02; 3,75; 3,78; 3,82 und 4,08. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 5,78 (CO, Ester),
6,09 u (CO, Keton).

Cy HpOgN,  Ber. C71,57 H 686 N 7,95 OCH,8,80 (C)CHy 3,989,
(352,42) Gef. ,, 71,40 ,, 6,86 ,, 8,06 ,, 8,37 . 3,229,

K Flichtige Sduren nach Mikrochromsiureoxydation: Essigsdure.

Aus den Mutterlaugen kristallisierten nach weiterem Eincengen und Animpfen mit Vobasin
450 mg dieses Alkaloids.

16-epi-Vobasin-perchlovat wurde aus einer essigsauren Ldsung von reinem 16-epi-Vobasin mit
Perchlorsdure ausgefillt, mit H,OO gewaschen und getrocknet: Smp. 260--265°. UV.-Spektrum:
ﬂ.maz 237; 283 (sh); 290 und 316 my; loge = 4,08; 3,68; 3,79 und 4,17. Die Maxima bei 237 und
290 my erscheinen in saurer Losung, in alkalischer Losung sind sic verschwunden. IR.-Spektrum
(IX{Br): Banden bei 5,84 (CO, Ester) und 6,12 u (CO, Keton).

16-epi-Vobasinsidure aus Vobasin®): 750 mg Vobasin wurden 2,5 Std. in 20 ml 20-proz. metha-
nolischer KOH-Losung unter Riickfluss erhitzt, anschlicssend wurde das Methanol im Vakuum
weitgehend abdestilliert und der Riickstand in 50 ml heissem Wasser geldst. Aus der mit 2n8 HC1
neutralisierten Losung schieden sich 350 mg 16-¢pi-Vobasinsdure ab; nach Umkristallisieren aus
Methanol Nidelchen vom Smp.: 290-292° (Zers.). Analyse®). UV.-Spektrum: 4, 223 (sk); 237;
291 (sk) und 318 mpy; loge = 4,19; 4,10; 3,77 und 4,20. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 6,07
(CO, Keton) und 6,22 u (CO, Carboxylat).

Der nach Veresterung der Siure mit Diazomethan erhaltene Methylester vom Smp. 175-178°
war nach dem Misch-Smp. sowie dem UV.- und IR.-Spektrum identisch mit 16-¢pi-Vobasin.

Vobasin-methojodid?®): 500 mg Vobasin wurden in etwa 10 ml Ather geldst. Nach Zusatz von
2 ml Methyljodid begann sich dic Lésung nach wenigen Minuten zu triiben; nach 12stiindigem
Stehen bei Raumntemperatur hatten sich 700 mg eines gelblichen Pulvers abgeschieden. Vobasin-
methojodid kristallisiert aus Methanol in prismatischen Stibchen vom Smp. 212-214°, [«]& =
—117,2° (Methanol). Analyse?).

14,14,76-Tvideutero-16-epi- Vobasin : 100 mg Vobasin wurden in 3 ml Methanol-O-d,in dem vor-
her ctwas Natrium aufgelost worden war, gelést und in einer zugeschmolzenen Ampulle4 Std. aufca.
80° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde nach Stehen tiber Nacht cingedampft und der Riickstand
zwischen Wasser und Ather verteilt. Der Riickstand der Atherphase wurde mehrmals in der Kilte
mit gewdhnlichem Methanol behandelt, um das Deuterium vom Indolstickstoff auszuwaschen.

Vobasin-methin (VI)2): 1 g Vobasin-methojodid wurde in 100 ml Wasser unter leichtem Er-
warmen gelost und mit konz. Ammoniakldsung versetzt, wobei momentan eine tertiare Base aus-
{fiel. Nach kurzem Stehen wurde dic farblose I'illung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge-
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trocknet. Ausbeute 650 mg (88%). Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolither farblose
Nadeln vom Smp.: 145-146°; [« = ~103,7°; pK*ycs = 6,91. UV.-Spektrum Aoy 227; 252,5;
322,5 mpu; loge: 4,36; 4,49 und 4,24. TR.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 3,55/3,61 (N(CHy),),
5,77 (C=0, Ester), 6,10 (C=0, konj. Keton), 8,62 u (ges. Ester).

CoaHyeON, Ber. C 72,10 H 7,15 N 7,64 OCH, 8,47 NCH, 7,91 (C)CH, 4,09,
(366,45)  Gef., 72,11 , 7,06 , 7,83 , 858 ., 71,23 2,30 9,

Fliichtige Sdure nach Mikrochromsiure-Oxydation: Essigsiure.

Reduktion von Vobasin-methin mit KBH,: 300 mg Vobasin-methin (0,82 mMol) wurden in
10 ml abs. Methanol gelsst, mit 80 mg (2,05 mMol) Kaliumborhydrid versetzt und 6 Std. bei 0-10°
geriihrt. Nach Verdiinnen mit 100 ml Wasser wurde das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert,
der Extrakt getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Ather-Petrolidther umkristal-
lisiert: 200 mg farblosc Polyeder, Smp. 152-154°; [a]{} = —284,7°; pK*ycs = 7,20. UV.-Spek-
trum: A 225; 270; 280 (sh) und 289 (sk) mpu; loge 4,60; 4,12 und 4,09. IR.-Spektrum: Bandcn bei

max

2,90 (NH); 5,77 (>C:O, Ester), 3,2-4,5 4 (OH, assozijert).
CoaHygOy N, (368,46) Ber. C71,70 H 7,66 N 7,60% Gef. C71,46 H 7,87 N 7,399

Das Produkt ist nicht identisch mit dem aus Vobasinol crhaltenen Vobasinol-methin.

16-epi-Vobasin-methojodid?) : Die Losung von 300 mg 16-epi-Vobasin in 5 ml Essigester wurde
mit 2 ml Methyljodid versetzt und 20 Std. bei Raumtemperatur belassen. Nach dieser Zeit hatten
sich 380 mg eines gelblichen Pulvers abgeschieden, das abgesaugt und aus Methanol umkristalli-
siert wurde: farblose Blidttchen, Smp. 232-236° (Zers.); [a]h = —94,3° (Methanol).

CyeHpqOpN,T (494,37)  Ber. €53,31 H 5,58 N571%  Gef. C53,37 H 551 N 5629

Vobasin-isomethin (I1X)3%): 380 mg 16-¢pi-Vobasin-methojodid wurden unter Erwirmen in
100 m! Wasser gelost, die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit konz. Ammoniaklésung
versetzt. Die abgeschiedene farblose Fallung wurde nach kurzem Stehen abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und aus Ather-Petroldther umkristallisiert: 260 mg farblose Niadelchen vom Smp. 130
132°; (]} = +45°; pK*pcs = 6,96. UV.-Spektrum: Amax 211; 235 (sh) und 317 my; loge = 4,41;
4,22 und 4,24. IR.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 3,55 und 3,60 (N(CH,),), 5,85 (CO, konjug.
Ester), 6,10 u (CO, konjug. Keton}, 8,09, 8,72 (konjug. unges. Ester).

CyaHaeO,N, (366,45)  Ber. C 72,10 H 7,15 N7,64%  Gef. C71,99 H 7,23 N 7,62%

— Nach 20-stiindigem Erwirmen auf 80° zeigte die Substanz einen Smp. von 110-125°; im UV.-
Spektrum wurde ein neues Maximum bei 245 my festgestellt, das langwellige Maximum war bei
gleichbleibender Extinktion nach 319 my verschoben (vgl. UV.-Spektrum von Vobasin-methin).

Rac. Vobasin-methin (VII)36). —a) Aus Vobasin-methojodid mit Natriummethylat: 1 g Vobasin-
methojodid wurde in einer Lésung von etwa 300 mg Natrium in 50 ml Methanol 2 Std. unter Riick-
fluss erhitzt. Nach Abdestillieren des Methanols im Vakuum wurde der Riickstand in Wasser auf-
genommen und mit Ather ausgeschiittelt. Aus dem getrockneten und eingeengten Atherextrakt
schieden sich nach Anreiben 300 mg Racemat A ab: aus Ather cremefarbenc Prismen vom Smp.
189-190°; [a]p = = 0°; pK*mcs = 6,71. UV.-Spektrum: lmax 228,5; 250,5 und 322 my; loge =
4,40; 4,52 und 4,21. IR.-Spektram: Banden bei 2,91 (NH), 3,55/3,61 (N(CHy),) 5,77 (CO, Ester)
und 6,10 4 (CO, unges. Keton).

CpHyeOpN, Ber. C72,10 H 7,15 N 7,64 OCH,847 (C)CH,4,09%
(366,45)  Gef. ,, 7217 ,, 7,00 ,, 7,75 ., 857  , 3,11%

Fliichtige Sduren nach Mikrochromsiureoxydation: Essigsidure.

Nach Versetzen der Mutterlaugen mit Petrolather und Einengen auf ein kleineres Volumen
kristallisierten 100 mg Racemat B: aus Ather-Petrolither Nadeln vom Smp.: 158-160°; [a]p =
4 0°.

CooHosO3 N, (366,45) Ber. C72,10 H715 N7,649% Gef. C72,05 H 710 N 7,489%

3%) Friiher?) als ¢«Isovobasin-methin» bezeichnet.
36) Friither?) als « Vobasin-isomethin» bezeichnet.
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b) Aus Vobasin-methin: 160 mg Vobasin-methin wurden in einer Losung von 100 mg Natrium
in 20 ml Methanol 2 Std. unter Riickfluss gekocht, das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und
der Riickstand zwischen Wasser und Ather verteilt. Aus der getrockneten Atherphasc kristalli-
sicrten nach Einengen 60 mg Racemat A vom Smp. 189-190°. Nach Versetzen der Mutterlaugen mit
Petrolither und weiterem Einengen kristallisierten 30 mg Racemat B.

c) Aus Vobasin-isomethin: 150 mg Vobasin-isomcthin wurden in einer Losung von 100 mg
Natrium in 10 ml Methanol 1 Std. unter Riickfluss gekocht und der Ansatz wie oben aufgearbeitet.
Es resultierten 50 mg Prismen vom Smp. 188-191° (Racemat 4) und 25 mg Nadelchen vom Smp.
150-155° (Racemat B).

Rac. Vobastnmethin-phenylhydrazon. 170 mg rac. Vobasin-mcthin (Racemat 4) wurden mit
0,7 ml Phenylhydrazin in cinem Gemisch aus 3 ml Athanol und 2 ml Eisessig 1 Std. unter Riick{luss
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt, die Lésung mit verd. HC1 ange-
sduert und mit Ather extrahiert. Die saure, wisserige Phase wurde mit Ammoniaklésung alkalisch
gestellt und aunsgedthert. Der Atherextrakt wurde getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
kristallisierte aus Mcthanol in gelben Nadeln (200 mg) vom Smp. 189,5-190,5°.

CasHgeO,N, DBer. € 73,65 H 7,06 0701 N1227%
(456,57)  Gef. ,, 73,71 ,, 7,16 ,, 692 , 12,329

Vobasinol-methin: Die Losung von 500 mg Vobasinol in 10 ml Essigester wurde mit 5 ml
Methyljodid versetzt. Nach 14stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wurde das abgeschiedenc
Methojodid abgesaugt und aus Methanol-Essigester umkristallisiert (650 mg). 300 mg des so er-
haltenen Mcthojodids wurden unter Erwidrmen in 20 ml Wasser gelost, auf Raumtemperatur abge-
kiihlt und mit konz. Ammoniaklosung versetzt. Nach kurzem Stehen wurde das ausgefallene
Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Ather umkristallisiert. Man erhielt
20 mg Vobasinol-methin als derbe Prismen vom Smp. 166-168°, pK*pcg = 7,92. UV.-Spektrum:
2 225,5; 275,5; 282,5 und 291 my; loge = 4,57; 3,90; 3,92 und 3,85. 1R.-Spcktrum: Banden bei

max

2,78 (OH), 2,88 (NH), 3,54/3,59 (N(CHy),), 5,83 (CO, unges. Ester), 6,10 (>C=C).
CaaHasO4N, (368,46) Ber. N 7,69  Gef. N 7,729,

Das ammoniakalische Filtrat wurde im Vakuuin auf etwa 2 ml eingeengt und mit 28 H,SO,
neutralisiert. Nach Anreiben schieden sich 70 mg eines farblosen Kristallisates ab: aus Methanol/
Essigester Blattchen vom Smp. 215-218° (Zers.). UV.-Spektrum: Zmax 222; 276; 283,5 und
292 my; loge = 4,68; 3,93; 3,94 und 3,87. IR.-Spcktrum (KBr): 2,89 (OH), 3,06 (NH), 5,84
(~-COOH).

CyyHp O;N, ] (482,36) Ber. C 52,29 H 5,64 N 5,81% Gef. C51,90 H 561 N 5,869,

Ob cs sich um ein Hydrojodid oder um ein Methojodid handelt, wurde nicht niher abgeklirt.

Vobasinmethin-methojodid?) : 460 mg Vobasin-methin wurden in 5 ml Essigester gelost und mit
2 ml Methyljodid versetzt. Nach ltigigem Stchen bei Raumtemperatur wurde das abgeschiedene
Mecthojodid abgesaugt und aus Methanol-Ather umkristallisicrt: 480 mg farblose Nadelchen vom
Smp. 208-210° (Zers.). UV.-Spektrum: 4, . 222; 254 und 325 my; loge = 4,55; 4,42 und 4,19.
IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 3,08 (NH) und 5,80 u (CO, Ester).

CogHypOgN,]  Ber. C 54,34 H 575 N 551 [ 24,97%
(508,39) Gef. ,, 54,31 ,, 574 ,, 550 , 24,70%

Desaza-nor-vobasin?) : 800 mg Vobasinmethin-methojodid wurden in einer Lésung von 300 mg
Natrium in 25 ml -Butanol 3/ Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Reak-
tionslgsung mit Wasser verdiinnt, mit verd. HCl angesiuert und mit Ather extrahiert. Die Ather-
phase wurde mit ges. NaHCO,-Ltésung gewaschen, getrocknet und zur Trockne cingedampft:
30 mg Neutralteile.

Der NaHCO;-Auszug wurde mit 25 HCI vorsichtig angesiduert und dic ausgefallene Siure
abgesaugt: 600 mg. Die so gewonnenc Siurefraktion wurde in Ather gelést, vom Unléslichen iiber
Hyflo abfiltriert und das Filtrat mit ciner dtherischen Lésung von Diazomethan versetzt, bis keinc
N,-Entwicklung mehr festzustellen war. Die Atherlésung wurde auf ein klcines Volumen einge-
engt; beim Anreiben kristallisierten 250 mg Desaza-nor-vobasin in cremcfarbenen Nidelchen vom
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Smp. 185-187°. UV.-Spektrum: Am“ 226,5; 251,5 und 322,5 my; loge = 4,53; 4,45 und 4,16. IR.-
Spektrum: Banden bei 2,90 (NH), 5,76 (>C=O, Ester), 6,09 g (CO, unges. Keton) und 6,26 (konjug.
\C:C/)
-~ ~J-

CagHygO,N (321,36) Ber. C 74,74 H 596 (C)CH, 4,689 Gef. C 74,70 H 590 (C)CH, 0%

Maleinsaureanhydvid-Adduki an Desaza-nor-vobasin: 52 mg Desaza-nor-vobasin wurden mit
18 mg Maleinsdureanhydrid in 3 m]l Benzol 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, das Benzol im Vakuum
abdestilliert und der Riickstand aus Ather und Essigester kristallisiert: 35 mg prismatische
Stiabchen; Smp. 236-237°. UV.-Spektrum: Zmax 228,5; 251 und 322,5 my; loge = 4,33; 4,45 und
4,14. IR.-Spcktrum: Banden bei 2,91 (NH), 5,41 und 5,62 (>C:O, Anhydrid), 5,75 (C=0, Ester),
6,08 (CO, unges. Keton).

Coally OGN (419,42)  Ber. C 68,72 H 5,05%  Gef. C 6849 H 5,05%

HormaNN-Abbau von Vobasinmethin-methojodid mit Natviummethylat: 290 mg Vobasinmethin-
methojodid wurden in einer Lésung von 200 mg Natrium in 10 ml Methanol 11/, Std. unter Riick-
[luss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Losung mit 100 ml Wasser verdiinnt, mit HCI ange-
sduert und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde mit NaHCQ,-Lésung und Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand wurden durch fraktionierte Kristalli-
sation aus Ather bzw. Ather-Petrolather ein in Ather schwerlésliches Racemat A und ein leichter
16sliches Racemat B abgetrennt.

Racemat A : aus Ather gelbliche Prismen vom Smp. 200-201°, [a]p = 4+ 0°. UV.-Spektrum:
Amax 229; 252 und 324 my; loge = 4,41; 4,44 und 4,15. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 3,04

(NH), 5,75 (CO, Ester), 6,12 u (CO, unges. Keton}.

CyHpO,N  Ber. C71,37 H 6,56 N 3,97 (2) OCH, 17,56 (C)-CH, 4,25%
(353,40)  Gef. ,, 72,14 ,, 6,53 ,, 4,24 . 1523, 2,569

Racemat B: aus Ather-Petrolither gelbliche Nadeln vom Smp. 176-178°. UV.-Spektrum:
lmax 228;253 und 322my;loge = 4,35;4,45und 4,18. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 3,03 (NH),

5,75 (CO, Ester), 6,13 u (C=0, unges. Keton).

CyHyyO,N  Ber. C71,37 H 6,56 N 3,97 OCH, 17,56%
(353,40)  Gef. ,, 71,28 ,, 645 , 4,08 , 17,139

76-epi-Vobasinol (XX III): 704 mg 16-epi-Vobasin (2 mMol) wurden in 15 ml Methanol gelsst,
mit 134 mg (2,5 mMol} Kaliumborhydrid versetzt und 6 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt, das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert und der Ather-
extrakt nach Trocknen eingedampft. Der Riickstand wurde aus Ather umkristallisiert: 570 mg
farblose Polyeder vom Smp. 210-212° (Zers.); [e]3 = —13,4°. UV.-Spektrum: Amax 223,5; 277,5;
285 und 293 my; loge = 4,55; 3,93; 3,97 und 3,89. IR.-Spektrum: Banden bei 2,78 (OH), 2,89
(NH) und 5,77 u (CO, Ester).

CyHpOpN, Ber. C71,16 H 7,39 N 7,90 OCH,870 (C)-CH,4,25%
(354,44)  Gef. ,, 70,85 ,, 7,31 , 7,90 , 897 . 2,549

Tosylierung von 16-epi-Vobasinol: 250 mg (0,7 mMol) 16-epi-Vobasinol wurden in 1 ml trocke-
nem Pyridin gelést und mit 400 mg (2,1 mMol) p-Toluolsulfochlorid versetzt. Die Losung farbte
sich nach kurzer Zeit tiefviolett, nach etwa 0,5 Std. begann sich ein krist. Reaktionsprodukt abzu-
scheiden. Nach 16stiindigem Stehenlassen bei Raumtemperatur wurde der Kristallbrei abge-
saugt, mit wenig Methanol-Ather nachgewaschen und das quartire Pyridiniumsalz XXIV rasch
aus Methanol-Ather umkristallisiert: farblose Nidelchen, Smp. 210-213°; [a]F = — 28,0°
(Methanol); pK*pcs = 3,65 und 6,67. UV.-Spektrum: 4. 220 und 267,5 my; loge = 4,77 und

@D
4,08. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 2,95 (NH, Indol), 3,75 (NH), 5,77 (CO, Ester), 8,45, 8,92,
9,68 und 9,90 u (Tosylation).

CaoHgsONyS, Ber. € 63,25 H 594 N554 S845%
(759,91) Gef. ,, 63,28 ,, 5,90 ,, 572 ,, 843%



2204 HELVETICA CHIMICA ACTA

600 mg des obigen quart. Tosylats wurden in 50 ml Methanol gelést und iiber eine mit 6 g
Amberlite JRA 400 (Cl--Form) beschickte Ionenaustauschersiule filtriert. Das Filtrat wurde im
Vakuum cingeengt und heiss mit Aceton versetzt. Beim Anreiben kristallisierten 200 mg farblose
Rosetten vom Smp. 235-237° (Zers.); [a)¥ = ~ 60,6° (in Methanol). UV.-Spektrum: A, 218 und

max

G
267my; loge = 4,58 und 4,10. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 2,92 (NH), 3,8-4,2 (}NH), 5,78
(CO, Ester), 6,15 und 13,05 ¢ (Pyridinium-Ion). Das Priparat enthilt ca. 2/, Mol. Kristallwasser.

Coetly O,N,Cl, (488,44)  Ber. C63,93 H 6,40 N 8,60 C114,529%
CagH 5 0, N;Cly, TH,0 . ., 6166 ,, 6,57 ,, 830 , 14,00%
(506,46) Gef. ,, 62,30 ,, 6,32 ,, 8,34 ,, 13,989

/6-epi- Vobasinol-methylither (XX V): Die Kristallisations-Mutterlaugen des Pyridiniumsalzes
XXIV (Chlorid) aus Methanol-Aceton wurden im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Riick-
stand in Wasser aufgenommen, die Lésung mit Ammoniak alkalisch gestellt und die ausgefallenen
Bascn abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Beim Umlssen aus Ather kristallisierten
160 mg 16-epi-Vobasinol-methylather vom Smp. 210-212°, Misch-Smp. mit 16-¢pi-Vobasinol 190—
203°; foc‘;%;“' = —13,3°. UV.-Spektrum: lmar 223; 278; 285 und 293 my; loge = 4,55; 3,93; 3,97 und
3,89. IR.-Spektrum: Banden bei 2,89 (in CH,Cly, NH), 5,74 (KBr: CO, Ester) 8,57/9,33 4 (in KBr:
C-0-C). Keine OH-Bande erkennbar.

CyHpO,N, Ber. C71,70 H 7,66 N 7,60 (2)OCH, 16,85Y%
(368,46)  Gef. ,, 71,75 ,, 7,72 ,, 761 . 16,669

Hydvievung von Vobasin zu Dregamin und Tabernaemontaninl). - a) Mit Nickel. Die Suspension
von 200 mg Ranev-Nickel in 50 ml Athanol wurde mit CO, geséttigt, mit 352 mg Vobasin versetzt
und bei 20°/734 Torr bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydriert (22,3 ml in 33 Std.).
Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde die Losung zur Trockne verdampft und der Riickstand
aus Ather kristallisiert: 269 mg (799%,) farblose Kristalle, Smp. 130-140°, Diese wurden durch
26stufige  Craig-Verteilung zwischen Zitronensiure-Phosphatpuffer von pH 4,8 und Benzol-
Ather-(1:1) auf Einheitlichkeit gepriift. Aus den Fraktionen 5-8 wurden durch Kristallisation aus
Ather 170 mg farblose Kristalle erhalten, Smp. 137-140°; [«]¥ = —89,6°. Es handelt sich um
Dregamin, dessen UV.- und IR.-Spektrum mit den Spektren des aus V. dregei E. M. isolierten
Alkaloids identisch waren37).

CyHpO,N, (354,44)  Ber. C 71,16 H 7,399  Gef. C 70,94 H 7,479

Die Verteilungskurve (Max. bei Frakt. 8) zeigte bei den Fraktionen 10-13 eine geringe Ab-
weichung vom theoretischen Verlauf, die auf die Anwesenheit einer geringen Menge eines Neben-
produktes schliessen liess. Die Kristallisation der in diesen Fraktionen enthaltenen Substanz aus
Methanol gab ein Gemisch, das vorwiegend aus farblosen Prismen vom Smp. 100-105° (Dregamin,
solvatisiert) und einer geringen Menge farbloser Nadeln, Smp. 185-195° bestand (unreines
Tabernaemontanin).

b) Mit Platin. 352 mg Vobasin in 35 ml 96-proz. Athanol wurden mit 50 mg Platinoxid (vor-
hydriert) versetzt und bei Raumtemperatur und Atmosphirendruck hydriert. Die Wasserstoff-
aufnahme war nach 2/, Std. praktisch beendet und betrug 22 m! (0°/760 Torr). Nach Abfiltrieren
des Katalysators wurde die farblose Losung eingedampft und der Riickstand aus Methanol kri-
stallisiert: 110 mg prismatische Kristalle, Smp. 202-209°. Aus viel Ather umkristallisicrt: Nadeln,
Smp. 208-211°; [0]# = —49,3 (¢ = 0,6}. Nochmals aus Methanol umkristallisiert: Nadeln, Smp.
215-216°; [o]}f = —58° (¢ = 0,5); d.h. reines Tabernaemontanin.

CyHeOpN, Ber. C71,16 H 7,39 N 7,90 OCH, 876 (N)CH, 4,23%
(354,44)  Gof. ,, 71,09 ,, 7,82 , 763 , 876 . 4509

Dregamin-methojodid: 1 g Dregamin wurde in 20 m! Essigester warm gelost, 5 ml Methyljodid
zugesetzt und die Losung iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen. Das abgeschiedenc Metho-
37y Herrn Dr. N. NEUss sci fiir dic Identifizierung auch an dieser Stelle nochmals herzlich ge-

dankt.
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jodid (1,35 g) wurde abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert: farblose Prismen, Smp. 215-
217°; [a)# = —63,4° (in Methanol).

CypH0,N,]  Ber. €53,23 H 589 N 565 ] 2557%
(496,38) Gef. ,, 53,07 ,, 593 ,, 575 ,, 25,54%

Dyegamin-methin: 600 mg Dregamin-methojodid wurden in 50 ml Wasser unter Erwirmen
gelost und mit konz. Ammoniaklésung versetzt. Nach kurzem Stehen wurde das dabei ausgefallene
Methin (400 mg) abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisieren aus
Ather-Petrolither farblose Prismen, Doppel-Smp. 97-100° und 134-136°, [a]® — —24,1°,
PK*mcs = 7,13. UV.-Spektrum: 4 . 227; 251,5 und 320 myu; loge = 4,24; 4,36 und 4,14. IR.-
Spektrum: Banden bei 2,90 (NH), 3,55/3,60 (N(-CH,),) 5,77 (CO,Ester), 6,10 4 (CO, unges. Keton).

CypllpgOgN, (368,46)  Ber. C 71,70 H 7,66 N 7,60%  Gef. C71,95 H 7,75 N 7,629

Desaza-nor-dvegamin: 1,1 g Dregamin-methin wurden in 10 ml Essigester mit ca. 5 ml Methyl-
jodid versetzt. Das nach 5stiindigem Stehen abgeschiedene Methojodid wurde umkristallisiert
(1,4 g). 1,0 g des Methojodids wurde in einer Lésung von 0,5 g Natrium in 40 ml Methanol 1 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung wurde mit 150 ml Wasser verdiinnt, mit
HCI angesduert und mit Ather extrahiert. Der mit NaHCO,-Lésung und Wasser gewaschene
Athercxtrakt hinterliess beim Eindampfen 200 mg, aus denen durch fraktionierte Kristallisation
aus Ather bzw. Ather-Petrolather ein in Ather schwerer lésliches Racemat A und ein leichter
I6sliches Racemat B gewonnen wurde.

Racemat A : aus Ather Nadeln vom Smp. 206-207°; (o], = 4+ 0° UV.-Spektrum: lmax 229;
251 und 322,5 mu; loge = 4,43; 4,52 und 4,23. IR.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH), 5,76 (CO,
Ester) und 6,09 u (>CO, unges. Keton).

CooHyOpN  Ber. C74,26 H 6,54 (1)OCH, 9,60%
(323,38)  Gef. ,, 73,46 ,, 6,59 . 9,239

Racemat B: aus Ather/Petrolather Prismen vom Smp. 155-157°; [alp = £ 0°. UV.-Spektrum:
}.max 226,5; 251,5 und 320 my; loge = 4,31; 4,45 und 4,19. IR.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH),
5,76 (CO, Ester), 6,08 (C=0, unges. Keton).

CooHyO4N (323,38)  Ber. € 74,26 H 6,549, Gef. C73,79;74,69 H 6,46;6,75%,

Fliichtige Siuren nach Mikrochromsidureoxydation: Essigsdure, Propionsiure.

Tetrakydro-desaza-nor-dvegamin (XVI): 323 mg (1 mMol) Desaza-dregamin (Racemat A)
wurden in 50 ml Methanol in Gegenwart von 200 mg RanNEv-Nickel, das zuvor 15 Min. mit CO,
geschiittelt worden war, bei Raumtemperatur (20°) unter Normaldruck hydriert. Nach 21 Std.
wurde die Hydrierung bei einem Verbrauch von 48,7 ml H,, (108,89%,) abgebrochen, der Katalysator
abfiltriert, das Filtrat zur Trockne verdampft und der Riickstand (320 mg) an 10 g Aluminiumoxid
(WoELM, neutral) der Aktivitdt 111 nach BROCKMANN chromatographiert. Aus dem Eindampi-
riickstand der ersten drei Benzoliraktionen (je 50 ml) wurden durch Kristallisation aus Ather
60 mg Tectrahydro-desaza-nor-dregamin in farblosen, verfilzenden Nadeln vom Smp. 219-220°
gewonnen. UV.-Spektrum: lmax 237,5und 316 my; loge = 4,13 und 4,27. IR.-Spektrum: Banden
bei 2,90 (NH), 5,77 (CO, Ester), 6,07 u (CO, unges. Keton).

CooHgsO3N (327,41)  Ber. C73,37 H7,70%  Gef. C73,51 H 7,629

Flichtige Sduren nach Mikrochromsdureoxydation: Essigsiure, Propionsiure, a-Methylbutter-
sdure. Zur Kontrolle wurde f-Methylvaleriansiure unter gleichen Bedingungen oxydiert, wobei
als fliichtige Siurcn neben unverinderter f-Methylvaleriansiure lediglich Essigsdure nachgewiesen
werden konnte.

Dregaminol: Eine Suspension aus 1,52 g Dregamin (4,27 mMol) und 290 mg Kalinmborhydrid
(5,35 mMol) in 10 ml Methanol wurde 5 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, wobei nach 3 Std.
nochmals 50 mg Kaliumborhydrid zugesetzt wurden. Es trat keine vollstindige Ldsung ein. Nach
Beendigung der Reaktion wurde das Kristallisat abgesaugt, das Filtrat mit 80 ml Wasser verdiinnt
und mit Ather extrahiert. Das Kristallisat lieferte beim Umkristallisieren aus Ather 1 g Dregaminol
in gestreckten Prismen vom Smp. 210-212°; [a]f)a = +77,0°; pK*pcs = 6,79. UV.-Spektrum:
Apax 221; 276 (sh); 284 und 293 my; loge = 4,34; 3,77; 3,80 und 3,72. IR.-Spektrum: Banden bei
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2,89 (NH) und 5,91 p (C=0O, Ester). NMR.-Spektrum: Singuletts fiir je 3 Protonen bei 7 = 7,45
(COOCH, oder NCH,) und 7,62 (NCH, oder COOCH).

CoHysOGN, (356,45) Ber. C 70,76 H 7,92 N 7,86%  Gef. C70,67 H 7,85 N 7,909

Der Riickstand des Atherextraktes (0,5 g) ergab bei der Kristallisation aus Methanol ein Ge-
misch aus Dregaminol und nicht reduziertem Dregamin.

Dregaminolsiure-methylither: 1 g Dregaminol wurde in 10 ml 20-proz. methanolischer IKOH-
Losung 1,5 Std. unter Riickfluss erhitzt, das Methanol im Vakuum abdestillisiert, der Riickstand
in 15 ml Wasser warm geldst und die Losung mit 2~ H,SO, neutralisiert. Das dabei ausgefallene
Produkt wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert: 900 mg
farblose Nidelchen vom Smp. 235-237° (Zers.). UV.-Spektrum: 4. 225 und 285 mu; loge =

@D
4,44 und 3,90. TR.-Spektrum (in KBr): Banden bei 2,93 (NH), 4,7 (}NAH) und 6,13 4 (COO2).

CyHpO,N, (356,45) Ber. C70,76 H 7,92 N 7,86%
Cg1HpgOa N, H,O . ., 67,35 ,, 8,08 , 7,489,
(374,47) Gef. ,, 69,49 ,, 7,86 ,, 7,929

Dregaminol-methylither: 260 mg Dregaminolsiure-methylather wurden in 5 ml Methanol
suspendiert und unter Kiihlung mit einem Uberschuss an 4therischer Diazomethanlésung ver-
setzt, bis alles gelést war und die gelbe Farbe des Diazomethans bestehen blieb. Die Losung wurde
nach 5stiindigem Stehen bei Raumtemperatur zur Trockne verdampft und der Riickstand aus
Methanol kristallisiert: 240 mg derbe, stark solvatisierte Prismen vom Smp. 98-100°; [oc]lz)6 =
+106,2°; pK*pcs = 6,98. UV.-Spektrum: 4, = 227 und 285 my; loge = 4,37 und 3,88. IR.-
Spektrum: Banden bei 2,89 (NH), 5,81 (CO, Ester), 8,09/8,19 u4 (C-O-C). NMR.-Spektrum:
Singuletts (3 Protonen) bei v = 6,70 (OCH,), 7,42 (-COOCH; oder NCH;), 7,57 (NCH; oder
COOCH,).

CoaHyoO,N, (370,48)  Ber. C 71,32 H 8,16 N 7,56 (2)OCH, 16,75%,
CppHggQy Ny, CH,OH .., 68,62 ,, 8,52 ., 6,96 (3) . 23,13%
(402,52) Gef. ,, 70,35;69,78 ,, 8,41;8,31 ,, 7,23;7,20 . 20,059

16-epi-Tabernaemontanin: 1 g Tabernacmontanin wurde in einer Lésung von 500 mg Natrium
in 50 ml Methanol 5 Std. unter Riickfluss erhitzt und das Methanol im Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand wurde zwischen Wasser und Ather verteilt, die Atherphase getrocknet und auf ein
kleines Volumen eingeengt. Es kristallisierten zunachst 700 mg farblose Nadeln vom Smp. 216—
217° (Tabernaemontanin), bei weiterem Einengen und Stehenlassen ein Gemisch aus Nadeln und
Prismen, das mechanisch getrennt werden konnte. Das in Prismen kristallisierende 16-¢pi-Taber-
nacmontanin hatte nach erneutem Umkristallisieren aus Ather einen Smp. von 189-191°; [)¥ =
—156,2°; pK*Mcs = 6,52. UV.-Spektrum: anx 238; 283; 291 und 317 myu; loge = 4,01; 3,67;
3,75 und 4,11, IR.-Spektrum: Banden bei 2,89 (NH), 3,57 (N-CHj,), 5,78 (CO, Ester), 6,08 u (CO,
unges. Keton).

CyHpgOgN, (354,45)  Ber. C71,16 H 7,39 N7,90% Gef. C71,45 H 743 N 7,77%

Dimervisierung von Vobasinol und Dregaminol. — 1. Vobasinol: 300 mg Vobasinol wurden in
10 ml 2~ Essigsdure gelost, die Lésung mit 3 ml konz. HCl versetzt und 10 Min. im Wasserbad auf
80° erwarmt. Die Losung wurde abgekiihlt, das abgeschiedene, farblose Hydrochlorid abgesaugt
(290 mg) und aus Methanol und Aceton umkristallisiert. Das mikrokristalline Pulver zersetzt sich
oberhalb 250°, ohne zu schmelzen. [ot]]zjz = —-167,7° (Methanol, ¢ = 0,53). UV.-Spektrum: lm“

@
232 und 293 my; loge = 4,68 und 4,28. IR.-Spektrum (KBr): Banden bei 3,83 (>N—H) und 5,80 u

(CO, Ester). ¢ H,,0,N, 2HCLI,H,0 Ber. 6527 H6,91 N 7,25%
(772,78) Get. ,, 6516, 6,85 ,, 7,23%

Aus 200 mg des Hydrochlorids wurde mit Ammoniaklésung die Base freigesetzt und mit Ather
extrahiert. Die Atherphase wurde mit 2§ H,SO, ausgezogen. Die Basen wurden aus der wisserig-
sauren Loésung mit Ammoniaklosung gefdllt, abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Man erhielt
170 mg einer Basenfraktion, die aus Ather umkristallisiert wurde: mikrokristallines Pulver, das
sich oberhalb 200° zersetzt, ohne zu schmelzen. [o]f2 = - 202,5°; pK*ycs = 6,26. UV.-Spektrum:
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A 229; 288 und 294 my; loge = 4,68; 4,26 und 4,26. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH),

max

3,60 (N-CH,), 5,82 u (CO, Ester). In KBr Banden bei 11,82 und 12,52 u (1, 2,4-trisubst. Phenyl).
CyoHgoOsN, (690,85) Ber. C 73,01 H729 NB&810% Gef. C7283 H 7,09 N 8179,

2. Dregaminol: 1 g Dregaminol wurde in 10 ml 2~ Essigsdure gelost und mit 5 ml konz. HCl
versetzt. Nach kurzem Erwérmen imn Wasserbad begann die Abscheidung eines farblosen Hydro-
chlorids. Nachdem die Lésung weitere 10 Min. im Wasserbad erwidrmt worden war, wurde abge-
kiihlt, das abgeschiedene Hydrochlorid abgesaugt und in Wasser gelost. Die Lésung wurde mit
Ammoniaklésung alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert. Der Riickstand des Atherextraktes
wurde aus wenig Methanol umkristallisiert und lieferte 200 mg cines mikrokristallinen Pulvers, das
sich oberhalb 250° langsam zersetzt, ohne zu schmelzen. UV.-Spektrum: 4, 230 und 295 my;
loge = 4,58 und 4,21. IR.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH), 2,95 (OH, assoziiert) 5,81 u (CO,
Ester). In Nujol und KBr Banden bei 11,65 und 12,5 g (1, 2,4-trisubst. Phenyl).

CpHON, Ber. C72,59 H 7,83 NB806 (2OCH, 893%
(694,88) Gef. ,. 72,47 ,, 1,63 ,, 8,10 . 8,06%

Nachweis von Vobasinol als Spaltbase des Voacamins: 5 g Voacamin wurden in 200 ml 2~ HCI
3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das nach dem Abkiihlen durch Zusatz von konz. Ammoniaklésung
freigesetzte Gemisch der Spaltbasen wurde mit Ather extrahiert und der Riickstand des Ather-
cxtraktes (3,7 g) einer 25stufigen Cralg-Verteilung zwischen Zitronensiure-Phosphatpuffer vom
pH 3,6 und Benzol-Ather-(1:1) unterworfen. Beim Einstellen des Verteilungsgleichgewichtes im
ersten Verteilungselement fielen schwerldsliche Salze aus, die abzentrifugiert und gesondert be-
handelt wurden. Die Verteilungskurve (Fig. 9) veranschaulicht die bei der weiteren Verteilung
des Uberstandes erzielte Auftrennung in 3 Substanzmaxima bei den Fraktionen 2, 14 und 22-23.

mg 25-stupige Cracg-Vertedung
der Voacamn-Spallbasen
200 bel plt 36
750 +
700 +
50t

i " i i A n
0 2 ¥ ¢ & /0 12 K 6 8 20 2 2 Frakihr.

Fig. 9. CraiG-Verteilung dev Voacamin-Spaltbasen

Die Fraktionen 19-24 wurden zusammengcfasst und aus Methanol kristallisiert, wobei 350 mg
Voacangin vom Smp. 137-138° erhalten wurden, das mit aus pflanzlichem Material isoliertem
Voacangin identisch war (Misch-Smp., Diinnschichtchromatographie). Die zusammengefassten
Fraktionen 9-18 lieferten bei der Kristallisation aus Methanol 920 mg einer Substanz vom Smp.
240-242° (Zers.). Die Fraktionen 0-6 (1,35 g) wurden vereinigt, in 50 ml Ather gelést und die Lo-
sung iiber eine aus 20 g Al,O, (WoELM, neutral) bereitete Siule filtriert. Der Durchlauf wurde mit
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200 ml Athereluat zur Trockne eingedampft und hinterliess dabei 100 mg eines farblosen, amorphen
Riickstandes, der wie Vobasinol mit KELLER-Reagens eine blauviolette Farbreaktion gab. Nach
diinnschichtchromatographischer Analyse (vgl. Fig. 10) enthilt dieser Riickstand 4 Komponenten.

Al G, -Platte
[fliessmittel: Ather

O 1: Vobasinolfraktion der Spaltbasen
2: Vobasinol

Fig. 10. Diinnschichtchromatogramm der Vobasinolfraktion aus Voacamin-Spaltbasen

Der nach der Fleckengrosse iiberwiegende Bestandteil zeigte auf Al,O4-Platten (Losungsmittel:
Ather bzw. Ather+4 1% Methanol) und auf Kieselgel-G-Platten (Losungsmittel Aceton) gleiche
RI-Werte wie Vobasinol. Die beim Anfirben mit K ]J-H,PtClg bzw. mit 2, 6-Dibromchinonchlorimid
auftretenden Farbtone cntsprachen cbenfalls denjenigen des Vobasinols. Dic zu Beginn der
CralG-Verteilung ausgefallenen schwerloslichen Salze wurden in verd. Essigsdure gelost, die Basen
mit Ammoniaklésung freigesetzt und mit Ather extrahiert. Der Riickstand des Atherextraktes
cnthielt nach der diinnschichtchromatographischen Analyse auf Al,O5-Platten als Hauptkompo-
nente (neben drei nicht identifizierten Flecken von grosserem Rf-Wert) cine Substanz mit dem
Rf-Wert 0,1 (in Ather+29%, Methanol), die sich wie das bei der Saurebehandlung des Vobasinols
crhaltene Produkt verhielt.

SUMMARY

A detailed account of the structure determination of the 2-acylindole alkaloids
vobasine (XIIIc), dregamine (XX) and tabernaemontanine (XXI) is presented. The
relationship of these compounds to other indole alkaloids is discussed, and brief
reference is made to their apparent implication in the formation of voacamine type
alkaloids.
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