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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. VIII.  63) 

Die in Voacanga- und Tabernaernontafia-Arten vorkommenden Alkaloide Vo- 
basin 3, 4), Dregamin5) und Tabernaemontanin G, reprasentieren als 2-Acylindol- 
derivatel”) 7 einen neuen Strukturtypus in der Reihe der Indolalkaloidex). In 
fruheren Mitteilungen dieser Reihel”) 3, ist uber die Kennzeichnung der funktionellen 
Gruppen des Vobasins berichtet worden. Dregamin und Tabernaemontanin wurden 
als Dihydroderivate des Vobasins erkannt la). Der fur diese Alkaloide bereits fruher 
abgeleitete Strukturvorschlag z, wird in der vorliegenden Arbeit ausfuhrlich begrundet 
und durch zusatzliche Befunde erhartet. 

Aus der Summenformel C,,H,,03N2 des Vobasins, die durch das massenspektro- 
metrisch bestimmte Molekulargewicht bestatigt wird, ergibt sich unter Beruck- 
sichtigung des 2-Acylindolsystrms, der Estergruppe3) und der Doppelbindung der 
Athylidengruppela) fur dieses Alkaloid ein tetracyclisches Kingsystem, 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 3, enthaltende Ring D unter ungewohnlich milden Bedingungen 
nach Art des HoFMAxN-Abbaus geoffnet : beim Versetzen einer wasserigen Losung 
von Vobasinmethojodid 3, mit konz. Ammoniaklosung 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 lasst. 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 9).  

1) (a) VI. Mitt. in der Reihe ((Voacanga-Alkaloidc)), V. Mitt. vgl. U. KENNER & D. A. PRINS, 
Expericntia 17, 209 (1961), und (b) XV. Mitt. in der Reihe ((Application of Mass Spectrometry 
to Structure Problems)), XIV. Mitt. vgl. D. DEJONGH & K. BIEMANN, J. Amer. chem. SOC. 
85, 2289 (1963). 

2) Teilweise vorgetragen an der Winterversammlung der Schweizerischen Chemischcn Gesell- 
schaft am 11. Februar 1961 in Freiburg i. u. Vgl. Chimia 75, 321 (1961). 

3)  U. RENNER, Experientia 75, 185 (1959). 
4, Fur das Vorkommen von Vobasin in Peschiera uffinis ( M ~ ~ E L J , .  ARG.)  MIERS vgl. J .  A. WEIS- 

BACH. R. F. KAFFAUF, 0. HIBEIRO, E. MACKO & R. DOUGLAS, J .  Pharmaceut. Sci. 52,350 (1963). 
5) N. N ~ u s s  & N. J. CONE, Experientia 15, 414 (1959). 
‘j) A. N. RATNAGIRISWARAN a I<. VENKATOCHALOM, Quart. J .  Pharmacy Pharmacol. 72, 174 

(1939). 
’j M. GORMAN, N. N ~ u s s ,  N. J .  CONE & J.  A. DEYRUP, J. Amcr. chem. Soc. 82, 1142 (1960). 
8) Einer soeben erschienencn Arbcit von M. F. BARTLETT & W. I. TAYLOR, J.  i2mer. chem. Soc. 

S5, 1203 (1963), ist zu entnehmen, dass auch das in Hunteria eburnetc PICHON vorkommendu 
Alkaloid Rurnamicin dem 2-Acylindol-Typus angehiirt. 

O) Verglcichsspektren siehe 2.B. J .  SZMUSZKOVICZ, J .  ;2nier. chem. SOC. 82, 1180 (1960), und 
J.  M. BRUCE, J. chem. SOC. 7959, 2366. 
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Vobasin-methin hat demnach die Teilstruktur I1 eines 2-Acyl-3-vinyl-indol-Deri- 
vates. Diese wird auch durch das Kernresonanzspektrum des Methins bestatigt, 
das Signale zweier olefinischer Protonen bei t = 2,80 (Dublett) und T = 3,83 (Quadru- 
plett) enthalt. Daraus ergibt sich fur Vobasin die tryptaminartige Teilstruktur I, 

250 30u 3Hmy4 

Fig. 1. U V.-Spektrez von Vobasin ( X 1 1  I ,  -) und Vobaain-nzethaiz ( V I ,  - - -) 

Fig. 2. U 8.-Spektren von Vobasinol (-) und vowz Reduktionsprodukt aus 
Vobasin-wzethin (- - --) 

die auch den Vorstellungen iiber die Biogenese dieser Alkaloidgruppe entspricht. 
Die Spontaneitat des HoFMmN-Abbaus wird durch das in I enthaltene Struktur- 
element eines vinylogen p-Arninoketons verstandlich.. 

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

In) Da tIsovobasini) sich von Vobasin nur durch Epimerie an C-16 unterscheidet, wird die korrek- 
terc Bezeichnung o 16-epi-Vobasinr eingefuhrt. 
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des Vobasins, z. B. rnit Natriurnmethylat, gebildet wird. 16-el5i-Vobasin-rnethojodid 
liefert unter den oben genannten Bedingungen mit wasserigern Amrnoniak ein 
Methin, Vobasin-isomethin, dessen chrornophores System demjenigen eines 2-Acyl- 
indols entspricht (Fig. 3 ) .  Dieses Methin war friiher 2, als (( Isovobasin-methinw be- 

I;&. 3 .  CJI~’.-Spektren van  Vobasin-isonzethin ( I X ,  n n d  uon 16-epi-Vobaszn, (-- - - ) 

zeichnet worden. Sein 1R.-Spektrurn (Fig. 4) enthalt Randen bei 535, 8,O9 und 
8,72 ,u, die der Gruppierung IV eines cx,P-ungesattigten Esters zugeordnet werden 
konnen. Auch aus Vobasinoll”) erhalt man als Produkt des HoFMmN-Abbaus ein 
Methin, das gegeniiber Vobasinol eine Erholiung von .zZz2 um ca. 6300 aufweist und 
dadurch sowie durch 1R.-Banden bei 5,S3, 8 , l O  und 9,Ol ,u als a,!-ungesattigter 
Ester gekennzeichnet ist. Das bedeutet, dass in 16-e$i-Vobasin und Vobasinol das 
Strukturelement I11 eines /3-Aminoesters enthalten ist. 

CH, 
1) CH,J COO( H, 

+ \(.&/ ~~- ._ 
CH,OOC, , PIT/ \ 

R’ \€<’ R--C C- 2 )  NH,OH H’ ‘ K‘ 
I11 I V  

Sowohl Vobasin-methin (VI) als auch Vobasin-isomethin (IX) werden durch 
starke Basen isornerisiert. Beide Methine liefern nach Rehandeln rnit Natrium- 
methylat die gleichen isomeren, optisch inaktiven Produkte A (Hauptprodukt) und B, 
die nunmehr als rac. Vobasin-methine A (fruher z,  ((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 konj ugierte Doppelbindung in Vobasin-isomethin 
(IX) aus dieser Lage in die energetisch giinstigere Konjugation zum 2-Acylindol- 
system wandern kann. Diese Verschiebung der Doppelbindung erfolgt auch bereits 
beim Erwarmen des kristallinen Vobasin-isomethins auf etwa 80". wie anhand der 
UV.- und 1R.-Spektren verfolgt werden kann. 
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Fig. 4 (untcn). IK.-Spektrunz (CH,CI,) von Vobasw-zsomeihzn ( I X )  
Fig. 5 (obcn). IR.-Spektrunz (CH,CZ,) von Vobasa?z-metha+z ( V I )  

Aus dieser Verknupfung 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 111 ergibt 
sich zwangslaufig die Teilstruktur V fur Vobasin. Das zum N(b) wstandige Kohlen- 
stoffatom der Tryptamingruppierung ist darin in gleicher Weise verzweigt wie bei 
einigen Alkaloiden vom Strukturtypus des Sarpagins ll). 

Die basenkatalysierte Isomerisierung des Vobasins zu 16-epi-Vobasin ist nach 
obigem Reaktionsschema als Epimerisierung des zur Estergruppe oc-standigen 
Kohlenstoffatoms zu deuten, das mindestens ein H-Atom tragen muss. Dieses 
gelangt durch die Epimerisierung aus der fur eine 6-Eliminierung weniger gunstigen 
Stellung in V in die dafiir optimale, antiparallele und coplanare Lage zum N(b) 
in VIII, weshalb in diesem Fall als Produkt des HOFMANN-Abbaus unter milden 
Bedingungen das Acrylester-Derivat I X  bevorzugt ist. Diese Vorstellung lasst sich 
durch den Vergleich der NMR.-Spektren von Vobasin und 16-epi-Vobasin bestatigen : 

11) Vgl. H. G. BOIT, Ergebnisse der Alkaloidchemie bis 1960, Akademieverlag, Berlin 1961. 
_ _ ~  
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VIII 16-epz-Vobasin 1); Vobasin-isomethin 

wahrend das Singulett der Ester-CH,-Gruppe im Spektrum des Vobasins infolge der 
magnetischen Anisotropie in der Nahe des aromatischen Systems nach ungewohnlich 
hohen t-Werten verschoben ist (t = 7,37), findet sich das entsprechende Signal 
im Spektrum des 16-epi-Vobasins in normaler Lage bei t = 6,47. Auf diese Zu- 
sammenhange haben inzwischen auch CAVA et ~ 1 . 1 2 )  hingewiesen. Unterschiede 
quantitativer Art bei der Fragmentierung von Vobasin und 16-epi-Vobasin im Massen- 
spektrometer, auf die weiter unten naher eingegangen wird, lassen sich ebenfalls 
durch die hier beobachteten sterischen Unterschiede cleuten. 

Unterwirft man Vobasin-methin (VI) nach erneuter Quaternisierung einem 
zweiten HOFMmN-Abbau mit Natrium-t-butylat 13), so entsteht unter Eliminierung 
von Trimethylamin ein neutrales, optisch inaktives Desaza-nor-vobasin, dessen 
UV.-Spektrum (Fig. 6) bei unveranderter Lage der Maxima einen um 12000 erhohten 

12) M. P. CAVA, S. K. TALAPATRA, J. A. WEISBACH, B. DOUGLAS & G. 0 .  DUDEK, Tetrahedron 

13) Mit Natriummcthylat werden zwei Kacemate vom Smp. 2OO-20lo bzw. 176-178" erhalten, die 
Letters 7963, Nr. 2, 53. 

(lurch substituierenden Abbau gemass 
+h I I 

I 
(CH,),N--CH2-C-CH -CH, __ + (CH,),N + CHz=C--CH-CH,3 

I t J l '  OCH, 
BOCH, 

gcbildet werden. Die Stellung der cingetretenen Methoxylgruppe geht aus dem NMR.-Spcktrum 
hervor, in dem das Signal der C-CH,-Gruppe als Dublett bei t = 8,70 erscheint. 
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200 250 300 350mp 

II 1. -Spek tren  von rac. T70bus~n-methan A ( V I  I ,  ~ -) imd von Fig 6 
llesnzu-nor-vobasan ( -  ~ -) 

Extinktionskoeffizienten des kurzwelligen Maximums bei 226 mp aufweist. Dieser 
Extinktionsbeitrag wird durch eine vom iibrigen Chromophor isolierte 1,3-Dien- 
gruppierung geliefert, die durch Bildung eines Dienadduktes mit Maleinsaure- 
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 Kum-RoTH-Oxydation erfassbare C-Methylgruppela). Bei 
dieser Abbaustufe ist daher ein vinyloger H O F M A N N - A ~ ~ ~ U ~ ~ )  X -+ XI unter Re- 
teiligung der Doppelbindung der Athylidengruppe erfolgt. 

s XI  XI1 

Dieses Ergebnis ermoglicht die Erweiterung der Teilformel V urn funf Kohlen- 
stoffatome zur Teilstruktur XII, die bereits 20 der 21 Kohlenstoffatome des Vobasins 
und samtliche Heteroatome umfasst. Aus XI1 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 berucksichtigt, dass der 
Ring C nicht 6gliedrig sein kann, weil er beim HoFMANN-Abbau nicht aromatisiert 
wird. 

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

l4) Vgl. W. v. PHILIPSBORN, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 38, 1067 (1955). 
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bzw. XV zu sprechen, da in diesen beiden Strukturen das vom HOFMANK- 
Abbau nicht beruhrte zusatzliche Asymmetriezentrum a-standig zur Carbonyl- 
gruppe (C-3)  steht und somit leicht ra~emisierbarl~) sein sollte. Struktur XIV ist 
aber aus sterischen und biogenetischen Griinden sehr unwahrscheinlich. 

-N--CH, 
-H I 

0 

XV 

\.. 

,I , 

XVII 

Zur Unterscheidung zwischen XI11 und XV liegt im oben beschriebenen Desaza- 
nor-vobasin, bzw. in seinem aus Dregamin analog hergestellten 19,ZO-Dihydro- 
derivat, dem Desaza-nor-dregamin, ein geeignetes Abbauprodukt vor. Durch Hy- 
drierung von Desaza-nor-dregamin wird cin 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 Mikrochromsaure- 
oxydation nach BICKEL, SCHMID & K A R R E R ~ ~ )  unterworfen, so laisst sich mittels 
Papierchromatographie der fluchtigen Oxydationsprodukte neben Essigsaure und 
Propionsaure lediglich a-Methylbuttersaure nachweisen, und keine Spur von p- 
Methylvaleriansaure, die aus XVII zu erwarten ware. Der Kontrollversuch ergibt, 
dass etwa primar entstandene B-Methylvaleriansaure unter den angewandten Oxy- 
dationsbedingungen nicht zu a-Methylbuttersaure abgebaut wird. Diese Befunde 
sprechen gegen Struktur XV fur Vobasin. 

Die Entscheidung zugunsten der schon fruher z, fur Vobasin bevorzugten Struk- 
tur XI11 bringt das Ergebnis der basenkatalysierten Deuterierung (CH,OD/CH,ONa). 
Das nach Auswaschen mit Methanol am Indolstickstoff von Deuterium befreite 
Deuterierungsprodukt ist massenspektrographisch als Trideutero-16-epi-vobasin 

la) Die Produkte A .und B (VII) sind als racemische Stereoisomere aufzufassen, in denen die 
Substituenten an Ring C cis- bzw. tvans-standig angeordnet sind. 

16) H. BICKEL, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 38, 649 (1955). 
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(Mol.-Gew. 355) gekennzeichnet. Ein solches Trideuteroderivat kann aber nur aus 
Struktur XI11 mit einer der Carbonylgruppe (C-3) benachbarten Methylengruppe 
herv~rgehenl~) ,  wahrend aus XIV und XV Dideuteroderivate zu erwarten waren. 

Die Massenspektren von Vobasin und einiger seiner Derivate lassen sich im 
Sinne der Formel XI11 (oder in anderer Schreibweise XIIIa18)) zwanglos deuten. 
Man findet fur Vobasin einen sehr intensivenlg) Pik bei m/e = 180 (Fig. 7), der 
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Fig. 7. Massenspektren von Vobasin u n d  16-cpi- T170hasiii 
Vik m/e 180 vierfach verkleiiicrt 

einem aus Ring D entstandenen Fragment A des nicht-aromatischen Molekelteils 
entspricht, da er in den Spektren von Dregamin und Tabernaemontanin bei mle = 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 begunstigt istZ0). Der weitere Zerfall des 
so primar gebildeten Ionenradikals XVIII erfolgt durch Losung der Bindung zwischen 
C-14 und C-15 unter Wanderung des Wasserstoffatoms von C-16 zum Carbonyl- 
sauerstoff. Das Massenspektrum des oben erwahnten Trideutero-l6-e$~i-vobasins 
unterstutzt diesen Fragmentierungsmechanismus. Das Fragment A verbleibt bei 

17) Der Mechanismus dcr Racemisierung der Mcthine VI und IX  ist aufgrund von Formel XI11 
nicht sofort ersichtlich; er bleibt einstwellen ungeklart. Eine Beteiligung des Anions (a) ist in 
Retracht zu ziehen; sie ist auch von M. E. KUEHNE, Burlington, Vt., mit Schreiben vom 6 .  Mai 

18) Die Numericrung entspricht der in der Yohimbinreihe gebrauchlichcn. Formel XIIIa ver- 
anschaulicht die Verwandtschaft des Vobasins mit den Alkaloiden vom Tppus des Sarpagins. 

19) Dieser Pik ist in Fig. 7 viermal verkleinert dargestellt. (Addendum ( 3 .  X. 63). I k r  ilusdruck 
B Pik n zur Bezeichnung von Maxima in Massenspektren wurde in diescr Abhandlung auf 
Wnnsch der Schriftleituiig vcrwendet. Wir mochten ihn weder befGrworten noch als defini- 
tiv betrachten.) 

20) Fur eine allgemeine Diskussion der Massenspektren von Indolalkaloiden siehe K. BIEMANN, 
Mass Spectrometry. Organic Chemical Applications, Kap. 8, McGraw-Hill, New York N. Y .  
1962. 

138 
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ynje = 180, enthalt also kein Deuterium, da es weder C-14 noch den Wasserstoff an 
C-16 enthalt. Das Trideuteroderivat ist demnach als 14,14,16-Trideutero-16-epi- 
vobasin aufzufassen. 

COOCHj 

’ @N;c;H3 

l4 - 16 + 
15 % ‘N-CH3 OOCH3 A ( m i e  180) 

I r l +  XVlll . 
CH3OOC 

18 

X l l la  I -COOCH3 

/’ 

\ 
C ( m i e  158) 

[ “?-CHI ’ 

D ( m i e  194) 

M - 5 9  B (rnie 122) 

Die sterischen Verhaltnisse an C-16 beeinflussen, wie erwahnt, auch das Massen- 
spektrum, und zwar bezuglich der Intensitat, jedoch nicht der Masse vieler Pike, 
wie aus dem Vergleich der Spektren von Vobasin und 16-epi-Vobasin hervorgeht 
(vgl. Fig. 7). Vor allem das Fragment A ist im Spektrum des 16-epi-Vobasins mehr 
ausgepragt bezogen auf die Gesamtintensitat der restlichen Pike. Dies l a s t  sich auf 
die raumliche Nachbarschaft von Carbonylgruppe und Wasserstoffatom (an C-16) 
zuruckfuhren, wodurch die erwahnte Spaltungsreaktion erleichtert wird. Anderer- 
seits ist wegen der grosseren sterischen Hinderung der Carbomethoxygruppe (59 Mas- 
seneinheiten) in Vobasin deren Verlust dort starker ausgepragt als hei 16-epi-Vohasin 
(Pik bei M-59). 

Das Fragment (M-59) zerfallt weiter unter Bildung des Fragments B (mje = 122). 
Die bevorzugte Bildung der Fragmente A und B aus Vobasin kann nur mit Formel 
XI11 gedeutet werden, die als einzige den Piperidinring enthalt. Besonders das 
Fragment A der Masse 180, dessen hohe Intensitat einen unkomplizierten Bildungs- 
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mechanismus verlangt und welches ausser der Carbomethoxy-, N-Methyl- und 
Athyliden-Gruppe nur fiinf Kohlenstoffatome enthalt, deutet darauf hin, dass C-14 
nicht in den stickstoffhaltigen Ring D eingebaut sein kann. Auch aus diesen Griinden 
sind daher die Fornieln XIV und XV auszuschliessen. Die Pike bei m/e = 158 und 
m/e = 194 ruhren 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- 

277 3% 
lM-1I-M M.59 &-@ 0 

A- .~ . , , . . . . . , , , , , . 7mm 50 ?00 Fig. 150 8 .  Massenspektruna 200 von 250 Vobasind A '  300 U ' . " L  350 

reaktion geworden ist. Infolge der Abwesenheit der Carbonylgruppe (C-3) ist fur 
Vobasinol der Zerfallsweg iiber das fur Vobasin typische Ionenradikal XVIII 
blockiert. Dementsprechend ist der Pik (m/e = 180) vie1 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 primaren Ionenradikal XIX durch 
Hydridverschiebung hervorgehen kann : 

mle 182 XIX 

Die Stereochemie des Vobasins geht, was die relative Konfiguration der drei 
Asymmetriezentren an C-5, C-15 und C-16 anlangt, aus den bereits erwahnten 
chemischen und spektroskopischen Befunden hervor und entspricht der Formu- 
lierung XI11 a. Offen bleibt die Geometrie der Athylidengruppe. Wird diese kata- 
lytisch hydriert la), 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 moglich ist. 
Der Grund dafur diirfte in der nichtklassischen Spannung zu suchen sein, die in 
einem 16-epi-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) trans-standig, in Tabernaemontanin (XXI) 
cis-standig zur Carbomethoxygruppe angeordnet iit .  

C'OOCI I:, I 1  

c'r:s xx nregsmin: R, = c p 5 ;  R, = H k,, ,/ XXI Tatiernaemontanin: R, = H ; R, = C,H, 
;'r o y  ]p 979 l t ?  

Die Formeln XI11 a bzw. XI11 b, welche die strukturelle I'erwandtschaft des 
Vobasins mit den Alkaloiden vom Typus des Sarpagins veranschaulichen, diirften 
indcssen der Konformation des Vobasins nicht ganz entsprechen. Die Spektren 
dieses Alkaloids liefern narnlich keine Anhaltspunkte fur eine transanulare Wechsel- 
wirltung21) zwischen Carbonylgruppe und N(b), wie sie bei Cryptopin, einem Ana- 
logen aus der Isochinolinreihe, beobachtet wurdeZ2) und wie sie auch nach Formel 
X I I I b  erwartet werden sollte. Im UV.-Spektrum (Fig. 3) des sterisch weniger ge- 
hinderten 16-epi-Vobasins (XIIIb,  R = H, R' = COOCH,) ist die Intensitat des 
2-Acylindol-Maximums bei 31 5 mp vermindert. Dafiir treten in entsprechender 
Intensitat Indolmaxima bei 273, 282 und 291 rnp neu auf. Dadurch ist zwar eine 
Eeteiligung der Indol-Grenzstruktur XXII  angedeutet, doch ist es nicht gelungen, 
diese als Salz zu fixieren. 16-e$i-Vobasin-perchlorat ist ein normales, am N(b) proto- 
iiiertes Ammoniumsalz, dessen 1R.-Spektrum keine Veranderung der Carbonyl- 
bande bei 6 , l  ,u erkennen lasst. Die transanulare Wechselwirkung durfte daher sogar 
in dieseni sterisch gunstigeren Fall schwach sein. Dementsprechend blieben bis 
jetzt auch Versuche ohne Erfolg, durch die das 16-epi-Vobasinol (XXIII)  iiber sein 
Tosylat in ein /3-Carbolinderivat vom Typus des Macusin B iibergefuhrt werden 
sollte 23). Das bei der Tosylierung in Pyridin gebildete quartare Pyridiniumsalz XXIV 
ist zwar einem nucleophilen Angriff zuganglich, wie aus der leicht eintretenden 
Solvolyse, z. B. in Methanol, zum Methylather 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 dafur gewertet werden, dass Konformation XI11 b 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-Brucke zwischen Hydro- 
xyl- und Estergruppe vorliegt, spricht fur Konformation XI11 c. Diese H-Rriicke 
aussert sich in einer Verschiebung der Estercarbonylbande im 1R.-Spektrum der 
beiden Derivate von 5,78 nach 5,89 ,ic; die Verschiebung wird durch Acetylierung 

21) Vgl. hierzu N. J .  LEONARD, M. OKI & S. CHIAVARELLI, J .  Amer. chem. SOC. 77, 6234 (1955). 
zz) F. A.  L. ANET, A. S. BAILEY & R. ROBINSON, Chemistry & Ind. 7953, 944. 
23) Ein derselben Absicht cntsprechentfer, vnn BARTLETT & TAYLOR im Zusammcnliang mit der 

Diskussion der Strulctur des Burnamicins erwahnter Vorschlag*) lasst die tlurch die Einkohlen- 
stoff-Briicke zwischen C-5 und C-15 bedingten Konformationsunterschiede des Azacyclo- 
decanonsystems in Vobasin einerseits und Burnamicin andererseits unberucksichtigt. 
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der Hydroxylgruppe riickgangig gemacht. Aus einer der Formel XI11 b entspre- 
chenden Konformation ist die Ausbildung einer derartigen H-Brucke nicht moglich. 
Konformation XI11 c diirfte deshalb bevorzugt sein, weil sie eine ungehinderte 
Konjugation der Carboiiylgruppe mit dem Indolkern ermoglicht, die in der Kon- 
formation XI11 b behindert ist. 

R R' 

H O  

Xlll b XXl l  

COOCH? my, \ H mL, my, COOCH3 COOCHJ m3 COOCH3 

XXl l l  

OH OCH3 

xxv 

Xllic 

Zur Frage der Rolle von Vobasin- bzw. Vobasinolderivaten als pflaizzliche Inter- 
mediarprodukte. Vobasin nimmt seiner Struktur nach eine Zwischenstellung zwischen 
den 8-Carbolin-Alkaloiden vom Typus des Sarpagins einerseits und Echitamin z4) 

andererseits ein. Es diirfte daher einer biogenetischen Vorstufe des Echitamins 
nahestehen, worauf bereits von SMITHz5) hingewiesen wurde. Die fruher geausserte 
Vermutung3), dass Vobasin auch mit der starker basischen Molekelhalfte des Voa- 
camins verwandt ist, wird durch das in beiden Alkaloiden vorkommende Struktur- 
element 26) eines 8-Aminoesters verstarkt. In  diesem Zusammenhang muss auch das 
Verhalten von Vobasinol und Dregaminol gegeniiber verdiinnten Mineralsauren 
Beachtung finden, wobei sehr leicht ((dimere)) Basen der Zusammensetzung C42H5005N4 
bzw. C4,H5,05N4 entstehen. Eine ((Dimerisierung)) uber eine Atherbrucke ist auszu- 
schliessen, da die erhaltenen Produkte im 1R.-Spektrum neben der NH-Bande bei 
2,90 p noch eine OH-Bande bei 2,95 p 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 gefuhrt hat, denn das 1R.- 
Spektrum der Produkte unterscheidet sich von demjenigen der Ausgangsstoffe 
durch das Auftreten neuer Banden bei 11,65 und 12,5 p (1,2,4-trisubstituiertes 
Phenyl) und die entsprechende Abnahme der Bandenintensitat bei 13,3-13,5 ,u 
(1,Z-disubstituiertes Phenyl). Im gleichen Sinn ist auch das UV.-Spektrum der 

24) J .  A. HAMILTON, T. ,4. HAMOR, J.  M. ROBERTSON & G. A. SIM, Proc. chem. Soc. 7961, 63. 
25) G. F. SMITH, Chemistry & Ind. 1961, 1120. 
a6)  R. GOUTAREL, F. PERCHERON & M.-M. JANOT, C. r. hebd. Seances Acad. Sci. 243, 1670 (1956). 
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Produkte (A,,, 230 und 295 mp, log E = 4,58 und 4,21) zu deuten, das durch Uber- 
lagerung der Spektren eines 2,3-Dialkylindols (A,,, 225 ; 281 und 289 mp ; log E = 4,56 ; 
3,86 und 3,79) und eines 2,3,5-Trialkylindols (A,,, 227; 286 und 296 mp;  log E = 4,49; 
3,86 und 3,77) zustande kommen durfte. Es wird damit denkbar, dass Voacamin 
durch ahnliche Verknupfung einer ((Vobasinolhalfte v rnit dem aromatischen Kern 
der Voacanginshalfte )) entsteht. Die (( Spaltbase I1 v von WINKLER~') musste dann 
identisch sein rnit Vobasinol, bzw. dessen Dimerisierungsprodukt. Tatsachlich konnte 
in dem nach \VINKLER bereiteten Spaltbasengemisch neben Voacangin und einer 
Reihe noch nicht naher charakterisierter Substanzen Vobasinol in geringer Menge 
nachgewiesen werden. Eine weitere Komponente des Gemisches verhielt sich bei der 
Diinnschichtchromatographie wie das bei der Saurebehandlung von Vobasinol er- 
haltene Produkt 

Inzwischen haben B~;'cHI et a1.28) durch saurekatalysierte Kondensation von 
Dregaminol rnit Voacangin eine der ((Dimerisierung,) des Vobasinols analoge Partial- 
synthese des Dihydrovoacamins 2s) realisieren konnen. 

Diese Befunde sprechen dafur, dass rnit dem Auftreten des bis jetzt nur aus 
Vobasin zuganglichen Vobasinols in der Pflanze (Voacanga africana), zumindest als 
Intermediarprodukt, gerechnet werden kann 

Die =\nalysen verdanken wir Clem Mikroanalytischen Laboratorium, die Spektren dem Or- 
ganisch-physikaliscli-chemischen Laboratorium der J .  K. GEICY A.G. Insbesondere danken \\-ir 
den HH. Dres. H. FRITZ, E. GIROD, R. W. SCHMID iind H. WAGNER fur niitzliche Diskussionen. 
Herrn Dr. a. MELERA, VARIAN ASSOCIATES, Zurich, verdanken wir Aufnahme und Diskussion der 
NMR.-Spektren von Vobasin, 16-epi-Vobasin und Vobasin-methin. 

Experimenteller Teil 31) 
fsolieruizg von Vobaszn ( X I I I )  aus Voacanga africana. ~ 30 kg gemahlcne Stammrinde von 

I.'oacanga afrzcaiza STAPF wurden zweimal mit je 100 1 Methanol bci Raumtemperatur ausgeriihrt, 
der Extrakt durch Zentrifugieren vom Pflanzenmatcrial abgetrennt und im Vaknum auf etwa 10 1 
eingeengt. Das Konzentrat wurcle mit 50 1 2N Essigsaure versctzt und restliches Methanol im 

27) W. WINKLER, Arch. I'harmaz. 295, 895 (1962). 
28) G. BUCHI, R. E. MANNING & S. A.  MONTI, J .  Amer. chem. Soc. 85, 1893 (1963). Wir danken 

Herrn Prof. G. BUCHI, M. I.T., Cambridge, Mass. fur die Uberlassung des Manuskriptes. 
2H) Dihydrovoacamin, Smp. 21 3-215", wurde von uns vor einigen Jahren durch katalytische 

Hydrierung aus Voacamin dargestellt. Es diente zur Abklarung cler Frage nach dem Vorliegen 
von C-Bthyl- bzw. C-kthylidengruppen in Voacamin30). Oxydationsversuche lieferten damals 
den deutlichen Hinweis, dass in diesem Alkaloid rnit dem Vorliegen je einer C-Athyl- und C- 
athylidengruppe gerechnet werdcn muss. Neuere Arbeiten27)28) haben nun den Bcweis dafur 
gelicfert. 

80) F. PERCHERON & K. GOUYAREL, Bull. SOC. chim. France 1957, 1198; F. PERCHERON, Ann. 
Chim. [13] 4, 332 (1959). 

3l) Wo keine naheren Angaben gcmacht sind, wurden (a) die Analysenproben 16 Std./80"/0,05- 
0,l  Torr gctrocknet, (b) die spez. Drehungen in Chloroform bestimmt (L: - l ) ,  (c) die ~ K * M C S  
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 1R.-Spektren in Methylenchlorid 
aufgenommen, (e) organische Phasen nach Aufarbeitung uber Natriumsulfat getrocknet. Wo 
Elernentaranalyscn und physik. Iconstanten schon publiziert sind, wird auf die entsprechende 
Litcraturstelle verwiesen. Die NMK.-Spektren wurden auf einem VARIAN A 60 Spektrometer 
bei 60 MHz in CDC1, (c = lo%),  innerer Standard Tetramethylsilan ( T T M S  = 10,00) aufgc- 
nommen; die Masscnspektrcn wurden rnit einem CEC 21-103 C Massenspektronicter (Ein- 
fuhrung der Substanzproben in das Einlass-System bei 170") aufgenommen. 



Volumen XLVI, Fasciculus VI (1963) - No. 246 2199 

Vakuum abdestilliert. Die verbleibende saure Losung wurde durch Absaugen iiber Kieselgur ge- 
klart, mit 2~ Schwefelsaure auf pH 3,3 cingestellt und 5mal mit je 10 l Benzol ausgeruhrt. Die so 
von Neutralteilen und einem Teil der schwach basischen Alkaloide befreite wasserige Losung wurde 
untcr Kiihlung und Riihren durch Versetzen mit konz. Ammoniaklosung 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 benzolloslichc 
Gesamtalkaloide. 

170 g benzollosliche Gesamtalkaloide wurden an G kg Aluminiumoxid (WOELM, neutral) der 
Aktivitat I1 nach BROCKMANN chromatographiert. Durch Elution mit Benzol und Benzol-Ather- 
(9: 1) wurdcn zunachst die Voacangin, Voacanzin und Vobtusin enthaltenden Fraktionen (65,5 g) 
abgetrenr~t,~). Weitere Elution mit Bcnzol-Ather-(9 : 1)- und Benzol-Ather-(1 : 1)-Gemischen 
lieferte 83,5 g cines 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 Ruckstand (50 g) in 250 ml Z N  Essigsaure gelost. Die Losung 
wurdc mit 500 ml Wasser verdiinnt und unter Riihren mit ca. 1,5 1 einer bci Raumtemperatur ge- 
sattigten KBr-Losung versetzt. Der ausgefallene Hydrobromidniederschlag wurde abgesaugt, das 
Filtrat mit konz. Ammoniaklosung versetzt und die ausgefallenen Basen abgesaugt. Durch drei- 
maliges Umfallen des Hydrobromidniederschlages und .4usfallen der jeweils in Losung verbliebenen 
Alkaloide mit Ammoniak wurden insgesamt 29 g einer Basenfraktion gewonnen, die durch pra- 
parative CRAIG-Verteilung in 25 Scheidetrichtern zwischen je 300 rnl Zitronensaure-Phosphat- 
puffer vom pH 4,3 und Benzol-Ather-(1 : 1) weiter getrcnnt wurde. Die dabei erhaltene Verteilungs- 
kurve entsprach derjenigen cines Zweikomponentengemisches mit Maxima bei den Fraktionen 4 
und 15 und einem Minimum bci Fraktion 9. Dementsprechend wurden die Fraktionen 11-20 zu- 
sammengefasst und aus kther kristallisiert, wobei 11,6 g V o ~ c r i s 2 i n ~ ~ )  vom Smp. 163-165" 34) 

(nach Umlagerung bei 90-100") erhalten wurden. Der aus den Fraktionen 2-9 erhaltene Trocken- 
riickstand lieferte bcim Umkristallisieren aus Athcr 5,8 g Vobasin3) in derben, solvatisierten 
Prismen vom Smp. 111-113", [ o L ] ~  = - 158,8"; ~ K * M C S  = 6,13. .4nalysc3). Fliichtige Sauren nach 
Mikrochromsaureoxydation: Essigsaure. UV.-Spektrum : A,,, 239 und 315 mp: logs = 4,19 uud 
4,27,IR.-Spektrum: Bandcn bei 2,91 (NH) ; 3,60 (N-CH,) ; 5,79 (C=O, Ester) und G,Oi ,u  (CO, unges. 
Keton). 

Vobasin-hydrochlorid ,) scheidet sich beim Versetzen dcr essigsauren Losung des Alkaloids mit 
konz. HC1 ab. 

Vobasin-dinitrophenylhydrazonla). 200 mg Vobasin und 226 mg Dinitrophenylhydrazin wurden 
in 50 ml abs. Athanol mit 0,8 ml konz. HCI 2 Std. unter Kiickfluss erhitzt, die Losung im Vakuum 
zur Trockne eingedampft, der Riickstand in Wasser gelost, die Losung mit wasseriger Ammoniak- 
losung 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. la). 
1R:Spektrum: s. la). 
C,,H,,O,N, (550,56) Ber. C 58,90 H 5,49 N 15,27% Gef. C 59,24 H 5,60 N 14,97% 

VobasinoZla). 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 Raumtemperatur geriihrt. Nach 6 Std. wurde 
mit 200 ml Wasser verdunnt und das abgcschiedene Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert. Der 
Atherextrakt schied nach Trocknen und Einengen auf ein kleines Volumen 3 g derber, solvatisierter 
Prismen ab, Smp. 100-102", [ o L ] ~  = +39,3"; ~K*Mcs= G,61. UV.-Spektrum: s. la). 1R.-Spek- 
trum: Banden bei 2,91 (NH) und 5,88 ,u ()C=O, Ester). 
C,,H,,O,N, (354,45) Bcr. C 71,1G H 7,39 N 7,90% Gef. C 71,21 H 7,19 N 7,979/, 

O-AcetyZ-uobasinoZla). Die Losung von 200 mg Vobasinol in 2 ml trockcncm Pyridin 
wurde mit 2 ml Essigsaure-anhydrid versetzt und iiber Nacht bei Raumteniperatur aufbewahrt. 
Dann wurde das Reaktionsgemisch mit 30 ml Wasser verdiinnt, mit wasseriger Ammoniaklosung 
alkalisch gestellt und das Reaktionsprodukt mit Ather extrahiert. Nach Trocknen des Ather- 

Vgl. D. STAUFFACHER & E. SEEBECK, Helv. 47, 169 (1958). 
33) U. RENNER, Experientia 13, 468 (1957); U. RENNER & D. A. PRINS, ibzd. 17, 106 (1961). 
,*) U. RENNER & D. A. PRINS, Experientia 15, 456 (1959). 
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cxtraktes und Eincngen schicden sich 110 nig 0-Acetyl-vobasinol in gestreckten Prismen ah, Smp. 
160-162"; [ a ] g  : + 1.3'7"; pK*~c- = 6,63. TlV.-Spcktrum: A,a,, 224; 276; 283 und 291 mp:  
logs 4,52; 3,90; 3,92 und 3,85. 1R.-Spektrum (KBr):  Banden bei 5,73 ( G O ,  Acetat) und 5,80 /L 
(C=O, Ester). 
C,,H,,O,N, (396,47) Ber. C 69,67 H 7,12 N 7,0774, Gef. C 69,77 H 7 2 0  ?J 7,170,., 

170basi,idio2. Zu 3,4 g Vobasin, in 85 ml abs. Tetrahydrofuran gelost, wurdc unter Kiihren einc 
Suspension von 3,4 g Lithiumaluminiumhydrid in 85 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. .4nschlies- 
send wurdc noch 2 Std. unter Ruckfluss erhitzt, und nach dem Erkalten unter Eiskuhlung rnit 
250 ml wassergeszttigtem Athcr uncl 10 ml Wasser Xrersetzt. Die Losung wurdc vom Niedcrschlag 
abdekantiert, dieser niehrmals mit Ather nachgewaschen und die vereinigten Atherlosungcn cin- 
gedampft. Der Riickstand wurde aus -4ceton kristallisiert: 1,7 g (53%) Vobasindiol vorn Smp. 
240-245" (Zcrs.); [a]: = -61" (Mcthanol); pI<*>~cs = 7,98. UV.-Spektrum: Amax 224; 283 und 
290 nip; logs 4,48; 3,87 untl 3,81. 1R.-Spektrum: Banden bci 2,77 (OH), 2,88 p (NH). 

CeoH260aNe (326,43) Ber. C 73,59 H 8 , O Z  N S,5SO,,, Gcf. C 73,65 H 738  N 8,567, 

: 3 g Vobasin murclen in einer aus 25 ml Methanol und 0,5 g Natrium 
bcrciteten Natriummethylatlosung 3 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionslosung wurde 
anschliessend niit 200 ml Wasscr vcrdiinnt und ausgeathert. Aus dem getrockneten und auf ein 
kleines Volumen eingeengten Atherextrakt kristallisierten nach Anreiben 1,52 g 16-epi-Vobasin, 
das aus Ather umkristallisiert wurde: lanzettformige Iiristalle vom Smp. 186-187"; [&I: = 

- 191,s"; pK*p,~cs = 5,87. UV-Spektrum: vgl. Fig. 3, A,n,,237 ( s h ) ;  271; 282; 290,s und 315mp; 
log€ = 4,02; 3,75;  3,78; 3,S2 und 4,08. 1R:Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 5,78 (CO, Estcr), 
h,09 p (CO,  Keton). 

C,,H,,O,N, Uer. C 71,57 H h,S6 N 7,95 OCH, 8,80 (C)CH, 3,98u/" 
(352.42) Gef. ,, 71,40 ,, 6,86 ,, 8,06 ,, S,37 ,, 3.22YA 

16-cpi- Vobaszn ( V I I I )  

Fliichtige Sauren nach Mikrochromsaureoxydation : Essigsaurc. 
Aus den Mutterlaugen lcristallisierten nach neiterem Einengen und Animpfen mit Vobasin 

450 mg dieses Alkaloids. 
16-epi- Vobasin-perchlorat wurdc aus einer essigsauren Losung von reinem 16-epi-Vobasin mit 

Perchlorsaure ausgefallt, mit H,O gewaschen und getrocknet : Smp. 260-~265". UV.-Spektrum : 
,17Tzax 237; 283 ( sh) ;  290 uncl 316 mp; loge = 4,08; 3,68; 3,79 und 4,17. Die Maxima bei 237 und 
290 m p  erscheinen in saurer Losung, in alkalischer 1,osung sind sic verschwunden. 1K.-Spektrum 
(liBr) : Banden bei .5,84 (CO, Ester) und 6,12 p (CC), &ton). 

I6-cpi-Vohasinsauve aus Vobasin3) : 750 mg Vobasin wurden 2,s Stcl. in 20 ml20-proz. metha- 
nolischer KOH-Losung unter Ruckfluss erhitzt, anschliessend wurde das Methanol im Vakuum 
wcitgehencl abdestilliert und der Ruckstand in 50 ml heissem Wasser gelost. Aus dcr mit 2~ HC1 
neutralisierten Losung schieden sich 350 mg 16-epi-Vobasinsaure ab; nach Umkristallisieren aus 
Methanol NBdelchcn vom Smp. : 290-292" (Zers.). Analyse3). UV.-Spektrum: Amax 223 (sh)  ; 237; 
291 (sh)  und 318 nip; logc = 4,lO; 4,10; 3,77 und 4,20. [R.-Spektrum (KBr) : Banden bei 6,07 
(CO, Ketun) und 6,22 p (CO, Carboxylat). 

Der nach Veresterung der Saure mit Diazomethan erhaltene Methylester vom Smp. 175-178" 
war nach dem Misch-Smp. sowie dem UV.- und 1R.-Spektrum identisch mit 16-epi-Vobasin. 

I'obasiiz-methojodid3) : 500 mg Vobasin wurden in etwa 10  nil Ather gelost. Nach Zusatz von 
2 ml iMethyljodic1 begann sich dic T.osung nach wenigen Minuten zu truben; nach 12stiindigexn 
Stchen bei Raumteniperatur hatten sich 700 mg eines gelblichen Pulvers abgeschieden. Vobasin- 
mcthojodid kristallisiert aus Methanol in prismatischcn Stabchen vom Smp. 212-214", [&]g = 
- 117,2" (Methanol). Analyses). 

14,IJ, 16-?'rideutevo-76-epi- Vobuszn: 100 mg Vobasinwurden in 3 ml Met.hano1-0-d,in clcmvor- 
her ctwas Natrium aufgelost wortlen war, gelost und in einer zugeschmolzenenAmpulle4 Std. auf ca. 
SO" erhitzt. Das Rcaktionsgcmisch wurde nach Stehcn iibcr Nacht cingcdampft und dcr Ruckstand 
zwischcn Wasser und Ather verteilt. L k r  Ruckstand der Atherphase wurde mehrmals in der Kalte 
mit gewohnlichem Methanol behandelt, um das Deuterium vom Indolstickstoff auszuwaschen. 

Vobasin-methin ( V I )  2, : 1 g Vobasin-methojodid wurde in 100 ml Wasser unter leichtem Er- 
warmcn gelost und mit konz. Ammoniaklosung versetzt, wobei momentan eine tertiare Base aus- 
k l .  Nach kurzem Stehen wurde dic farblose FBllung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
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trocknct. husbeutc 650 mg (88%). Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather farblosc 
Nadeln vom Smp.: 145-146"; [ a ] g  = - 103,7"; ~ K * M C S  = 6,91. UV.-Spektrum: A,,, 227; 252,5; 
322,5 mp; log&: 4,36; 4,49 und 4,24. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 3,55/3,61 (N(CH,),), 
5,77 (C=O, Ester), 6 , l O  (C=O, konj. Keton), 8 . 6 2 ~  (ges. Ester). 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,10 H 7,15 N 7,64 OCH, 8,47 NCH, 7,91 (C)CH, 4,09 % 
( 3 6 4 5 )  Gcf. ,, 72,11 ,, 7,06 ,, 7,83 ,, Y,58 ,, 7 2 3  ,, 2,30 06 
Fliichtige Saure nach Mikrochromsaure-Oxydation : Essigsaure. 
Reduktion 80% Vobasin-methin w i t  KBH,: 300 mg Vobasin-methin (0,82 mMol) wurden in 

10 ml abs. Methanol gelost, rnit 80 mg (2,05 mMol) Kaliumborhydrid versetzt und 6 Std. bei 0-10" 
geriihrt. Nach Vcrcliinnen rnit 100 ml Wasser wurde das Reaktionsprodukt niit Ather extrahiert, 
dcr Extrakt getrocknet und eingedampft. Dcr Riickstand wurdc aus ,4ther-Pctrolather umkristal- 
lisiert: 200 mg farblose Polyeder, Smp. 152-154"; [a]g  = - 284,7"; p K * h f ~ ~  = 7,20. UV.-Spek- 
trum: ~,l,,,225; 270; 280 (sh)  und289 (sh)  m p ;  logs4,60; 4,12 uncl4,09.1R.-Spektrum: Bandcnbci 
2,90 (NH); 5,77 ( ) G O ,  Ester), 3,Z-4,5 p (OH, assoziiert). 

C,,H,,O,N, (368,46) Ber. C 71,70 H 7,66 N 7,60y0 Gcf. C 71,46 H 7,87 N 7,3991; 

Das Produkt ist nicht identisch rnit dem aus Vobasinol crhaltenen Vobasinol-methin. 
16-epi-Voba~in-methojodid~)  : Die Losung von 300 mg 16-epz-Vobasin in 5 ml Essigester wurdc 

rnit 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- 
sicrt wurde: farblose Blattchen, Snip. 232-236" (Zers.) ; [ a ] g  = - 94,3" (Methanol). 

C2,H,O,N,J (494,37) Ber. C 53,31 H 5,58 N 5,7l% Ccf. C 5437 H 5,51 N 5 , 6 2 O / ,  

Vobasin-isomethin ( I X )  35) : 380 mg 16-epi-Vobasin-methojodid wurden unter Erwarmen in 
100 ml Wasser gelost, die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit konz. Ammoniaklosung 
versetzt. Die abgeschiedene farblose Fallung wurde nach kurzem Stehen abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und aus bther-Petrolather umkristallisiert : 260 mg farblose Nadelchen vom Smp. 130- 
132"; [a12 = +45"; ~ K * M C S  = 6,96. UV.-Spektrum: A,,, 211; 235 (sh) und 317 mp; log& = 4,41; 
4,22 und 4,24. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 3,55 und 3,60 (N(CH,),), 5,85 (CO, konjug. 
Ester), 6,10p (CO, konjug. Keton), 8,09, 8,72 (konjug. unges. Ester). 

C,,H,,O,N, (366,45) Ber. C 72,10 H 7,15 N 7,64% Gcf. C 71,99 H 7,23 N 7,62% 

- Nach 20-stundigem Erwarmen auf 80" zeigte die Substanz einen Smp. von 110-125"; im UV.- 
Spektrum wurde ein neues Maximum bei 245 mp festgestellt, das langwelligc Maximum war bei 
gleichbleibender Extinktion nach 319 mp verschoben (vgl. UV.-Spektrum von Vobasin-methin). 

RUG. Vobasin-methin ( V I I )  36). - a) A u s  Vobasin-methojodid mit Natriummethylat : 1 g Vobasin- 
methojodid wurde in einer Losung 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 bther ausgeschiittelt. Aus dem getrockneten und eingeengten Atherextralit 
schieden sich nach Anreiben 300 mg Racemat A a b  : aus Ather cremefarbene Prismcn vom Smp. 
189-190"; [a],, = f 0";  ~ K * M C S  = 6,71. UV.-Spektrum: A,,, 228,5; 250,5 und 322 mp; logs = 
4,40; 4,52 und 4,21. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 3,55/3,61 (N(CH3),) 5,77 (CO, Ester) 
und 6,10 p (CO, unges. Keton). 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,10 H 7,15 N 7,64 OCH, 8,47 (C)CH, 4,09% 
(366,45) Gcf. ,, 72,17 ,, 7,10 ,, 7,75 ,, 8,57 ,, 3,11% 

Fliichtige Sauren nach Mikrochromsaureoxydation: Essigsaure. 
Nach Versetzcn cler Mutterlaugcn mit Petrolathcr und Einengen auf ein kleineres Volumen 

kristallisiertcn 100 mg Racemat L3;  aus Ather-Petrolather Nadeln vom Smp.: 158-160"; [aID = 
f 0". 

C,,H,G03N, (366,45) Ber. C 72,10 H 7,1.5 N 7,64y0 Gcf. C 72,05 H 7,lO N 7,48% 

35) Friiherz) als sIsovobasin-methino bczeichnet. 
36) Friiher,) als avobasin-isomethins bczeichnet. 
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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 Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und 
der Ruckstand zwischen Wasser und Athcr verteilt. Aus der getrockneten Atherphase kristalli- 
sierten nach Einengen 60 mg RacematA vom Srnp. 189-190". Nach Versetzcn der Mutterlaugen rnit 
Pctrolathcr und weiterem Einengen kristallisierten 30 mg Kacemat B .  

c) -414s Vobasin-isomethin: 150 mg Vobasin-isomcthin wurdcn in eincr Losung von 100 mg 
Natrium in 10 ml Methanol 1 Std. unter Riickfluss gckocht und der Ansatz wie obcn aufgearbeitet. 
Es resultierten 50 mg Prismen vom Smp. 188-191" (12acenznt A )  und 25 mg Nadelchen vom Smp. 
150-155" (Racemat B ) .  

Rac. V,basinmethiiz-phenyzylhydrnzon. 170 mg rac. Vobasin-mcthin (Kacemat A )  wurdcn mit 
0,7 ml Phenylhydrazin in einem Gcmisch aus 3 ml Athanol und 2 mi Eisessig 1 Std. untcr Riickfluss 
erhitzt. Nach dcm Erkalten wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt, die Losung rnit verd. HCl angc- 
sauert und mit Ather extrahiert. Die saure, wasserige Phase wurde rnit Rmnioniaklosung alkalisch 
gestellt und ausgeathert. Der Athcrextrakt wurde getrocknet und eingedampft. Uer Ruckstand 
kristdllisiertc aus Methanol in gelben Nadeln (200 mg) vom Smp. 189,5-190,5". 

C,,H,,O,N, Ber. C 73,65 H 7,06 O 7,Ol N 12,277; 
(456,57) Gef. ,, 73,71 ,, 7,16 ,, 6,92 ,, 12,320/" 

Vobasinol-methin: Die Losung von 500 mg Vobasinol in 10 ml Essigester wurdc mit 5 ml 
Mcthyljodid versetzt. Nach 14stiindigem Stehen bei Raumtemperatur wurde das abgeschiedenc 
Methojodid abgesaugt und aus Methanol-Essigester umkristallisiert (650 mg). 300 mg des so er- 
haltenen Methojodids wurden unter Erwarmen in 20 ml Wasser gelost, auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt und mit konz. Ammoniaklosung versctzt. 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", ~I<*Mcs = 7,92. UV.-Spektrum: 
I,,,, 225,5; 275,5; 282,5 und 291 m p ;  logs = 4,57; 3,90; 3,92 und 3,85. 1R.-Spcktrum: Banden bei 
2,78 (OH), 2,853 (NH), 3,54/3,59 (N(CH,),), 5,83 (CO, unges. Estcr), 6,10 (>C-C<). 

C,2H,,03N, (368,46) Ber. N 7,6% Gef. N 7,7276 

Das ammoniakalische Filtrat wurde im Vakuuin auf ctwa 2 ml eingccngt und mit 2 N H,SO, 
neutralisiert. Nach *4nrciben schieden sich 70 mg eines farbloscn Kristallisates ab : aus Methanol/ 
Essigester Rlattchen vom Smp. 215-218" (Zers.). UV.-Spektrum: I,,, 222; 276; 283,5 und 
292 m p ;  logs = 4,68; 3,93; 3.94 und 3,87. IR.-Spektrum (KBr):  2,89 (OH), 3,06 (NH), 5,84 

C,,H,,O,N,J (482,36) Ber. C 5 2 2 9  H 5,64 N 5,S1y0 Gef. C 51,90 H 5,61 N 5,86y0 

Ob es sich um ein Hydrojodid oder um ein Methojodid hantlelt, wurde nicht naher abgeklart. 
Vobasinmethin-methojodid2) : 460 mg Vobasin-methin wurden in 5 ml Essigester gelost und mit 

2 ml Methyljodid versetzt. Nach ltagigem Stchen bei Raumtemperatur wurde das abgeschiedene 
Mcthojodid abgesaugt untl aus Methanol-Ather umkristallisiert : 480 mg farblose Nadelchen vom 
Srnp. 208-210" (Zers.). UV.-Spektrum: A,,, 222; 254 und 325 mp; loge = 4,55; 4,42 und 4,19. 
1R.-Spektrum (KBr):  Banden bci 3.08 (NH) und 5,80 p (CO, Ester). 

C,,H290,N,J Ber. C 54,34 H 5,75 N 5.51 J 24,977; 
(508,39) Gef. ,, 54,31 ,, 5,74 ,, 5,50 ,, 24,700,/, 

(-COOH). 

f)esazu-nov-vobasin2) : 800 mg Vobasinmethin-methojodid wurden in ciner Idsung von 300 mg 
Natrium in 25 ml I-Butanol y4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkaltcn wurde die Reak- 
tionslosung mit Wasser verdunnt, mit verd. HC1 angesauert und rnit Ather extrdhiert. Die Ather- 
phasc wurde mit ges. NaHCO,-Losung gewaschen, getrocknet und zur Trockne cingedampft : 
30 mg Ncutralteile. 

Der NaHCO,-Auszug wurde mit 2 N HC1 vorsichtig angesauert und die ausgefallene Saurc 
abgesaugt: 600 mg. Die so gewonnene Saurefralrtion wurtle in Ather gelost, vom Unloslichen uber 
Hyflo abfiltricrt und das Filtrat rnit ciner atherischen Losung von Diazomethan versetzt, bis keinc 
N2-Entwicklung mehr festzustellcn war. Die Atherlosung wurtle auf ein kleines Volumen einge- 
cngt; beim .Inreiben kristallisiertcn 250 mg Desaza-nor-vobasin in cremcfarbenen Nadelchen vom 
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Smp. 185-187". UV.-Spektrum: I,,, 226.5; 251,5 und 322,5 mp; logs = 4,53; 4,45 und 4,16. 1R.- 
Spektrum: Banden bei 2,90 (NH), 5.76 (>C=O. Ester),6,09 g (CO, unges. Keton) und 6,26 (konjug. 

C,,H190,N (321,36) Bcr. C 74,74 H 5,96 (C)CH, 4,680/, Gef. C 74,70 €1 5,90 (C)CH, 0% 

Maleinsaureanhydrid-Addukf an Desaza-nor-vobasin: 52 mg Desaza-nor-vobasin wurden mit 
18 mg Maleinsaureanhydrid in 3 ml Benzol 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, das Benzol im Vakuum 
abdestilliert und der Riickstand aus Ather und Essigester kristallisiert : 35 mg prismatischc 
Stabchen; Smp. 236-237". UV.-Spektrum: I,,, 228,5; 251 und 322,5 mp; logs = 4,33; 4,45 und 
4,14. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,91 (NH), 5,41 und 5,62 ( ) G O ,  Anhydrid), 5,75 ( G O ,  Ester), 
6,08 (CO, unges. Keton). 

C,,H,,O,N (419.42) Ber. C 68,72 H 5,05% Gef. C 68,49 H 5,05% 

>C=C<). 

H O F M A N N - A  bbau von Vobasinmethin-methojodid mit Natriummethylat : 290 mg Vobasinmethin- 
methojodid wurden in einer Losung von 200 mg Natrium in 10 ml Methanol 11/, Std. unter Riick- 
Iluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Losung rnit 100 ml Wasser verdunnt, mit HCl ange- 
sauert und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde mit NaHCO,-Msung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand wurden clurch fraktionierte Kristalli- 
sation aus Ather bzw. Ather-Petrolather ein in Ather schwerlosliches Racemat A und ein leichter 
losliches Racemat B abgetrennt. 

0". UV.-Spektrum: 
I,,, 229; 252 und 324 mp; logs = 4,41; 4,44 und 4,15. 1R.-Spektrum (KBr):  Banden bei 3.04 
(NH), 5,75 (CO, Ester), 6,12 p (CO, unges. Ketonj. 

Racemat A: aus Ather gelbliche Prismen vom Smp. 200-201", [aID = 

C,,H,,O,N Ber. C 71,37 H 6,56 N 3,97 (2) OCH, 17,56 (C)-CH, 4,25% 
(353,40) Gef. ,, 72,14 ,, 6,53 ,, 4,24 ,, 15,23 ,, 2,567" 

Racemat B : a u s  Ather-Petrolather gelbliche Nadeln vom Smp. 176-178". UV.-Spektrum : 
I,,,,228; 253 und 322mp; logs = 4,35; 4,45 und4,lS. 1R:Spektrum (KBr) : Banden bei 3,03 (NH), 
5,75 (CO, Ester), 6,13 p (C=O, unges. Keton). 

C,,H,,O,N Ber. C 71,37 H 6,56 N 3,97 OCH, 17,56Y0 
(353,40) Gef. ,, 71,28 ,, 6,45 ,, 4,08 ,, 17,13% 

16-epi-Vobasinol ( X X I Z I )  : 704 mg 16-epi-Vobasin (2 mMol) wurden in 15 ml Methanol gelost. 
mit 134 mg (2,5 mMol) Kaliumborhydrid versetzt und 6 Std. bei Ranmtemperatur geriihrt. Dann 
wurde rnit 100 ml Wasser verdiinnt, das Reaktionsprodukt rnit Ather extrahiert und der Ather- 
cxtrakt nach Trocknen eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Ather umkristallisiert : 570 mg 
farblose Polyeder vom Smp. 210-212" (Zers.); [a]g  = - 13,4". UV.-Spektrum: I,,, 223,5; 277,5; 
285 und 293 mp; logs = 435 ;  3,93; 3,97 und 3.89. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,78 (OH), 2,89 
(NH) und 5,77 p (CO, Ester). 

C,,H,,O,N, Ber. C 71,16 H 7,39 N 7,90 OCH, 8.70 (C)-CH, 425% 
(354,44) Gef. ,, 70,851 ,, 7,31 ,, 7,90 ,, S,97 ,, 2,54% 

Tosylierung von 76-epi-Vobasinol: 250 mg (0,7 mMol) 16-epi-Vobasinol wurden in 1 ml trocke- 
nem Pyridin gelost und rnit 400 mg (2,l mMol) p-Toluolsulfochlorid versetzt. Die Losung farbte 
sich nach kurzer Zeit tiefviolett, nach etwa 0,5 Std. begann sich ein knst. Reaktionsprodukt abzu- 
scheiden. Nach 16stundigem Stehenlassen bei Raunitemperatur wurde der Kristallbrei abge- 
saugt, mit wenig Methanol-Ather nachgewaschen und das quartare Pyridiniumsalz XXIV rasch 
aus Methanol-Ather umkristallisiert : farblose Nadelchen, Smp. 210-213"; [a]g  = - 28,0° 
(Methanol); ~ K * M C S  = 3,65 und 6,67. UV.-Spektrum: I,,, 220 und 267,5 mp; loge = 4,77 untl 

4,OS. 1R.-Spektrum (KBr) : Banden bei 2,95 (NH, Indol), 3,75 (>NH), 5,77 (CO, Ester), 8,45, 8,92, 
9,68 und 9,90 p (Tosylation). 

(3 

C,,H,,O,N,S, Rer. C 63,25 H 5,94 N 5,54 S 8,45% 
(759,91j Gef. ,, 63,28 ,, 5,90 ,, 5,72 ,, 8,43% 
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600 mg des obigen quart. Tosylats wurden in 50 ml Methanol gelost und uber cine mit 0 g 
Aniberlite JRA 400 (C1--Form) beschickte Ionenaustauschersaule filtriert. Das Filtrat wurde im 
Vakuum cingeengt und heiss mit Aceton versetzt. Beim -4nreiben Itristallisierten 200 mg farblose 
Rosetten vom Smp. 235-237" (Zers.); [M]E = - 60,6" (in Methanol). UV.-Spektrum: I,,,, 218 untl 

@ 
267mp; log& = 4,58 und 4,lO. IR.-Spektrum (ICBr): Banden bei 2,92 (NH), 3,8-4,2 ( S N H ) ,  5,78 
(CO, Ester), 6,15 und 13,05p (Pyridinium-Ion). Das Praparat enthalt ca. Mol. Kristallwasscr. 

C,,H,,O,N,CI, (488,44) Ber. C 63,93 H 6,40 N 8,60 C1 14,52% 
C2,H,iO,N,C1,,1H,O ,, ,, 61,66 ,, 6 5 7  ,, 8,30 ,, 14,0074" 

(506,46) Gef. ,, 62,30 ,, 6,32 ,, 8,34 ,, 13,0876 

16-epi- ~obasinol-~~zethyylufher ( X X  V )  : Die Kristallisations-Mutterlaugen des Pyritliniuinsalzcs 
XXIV (Chlorid) a u s  Methanol-Aceton wurden im Vaknum zur Trockne eingedampft, der Ruck- 
stand in Wasser aufgenommen, die Losung mit Ammoniak alkalisch gcstellt und die ausgefallenen 
Hascn abfiltricrt, mit Wasscr gewdschen und gctrocknct. Bcim Umlosen aus Ather kristallisiertcn 
160 mg lC,-e$z-Vobasinol-methylather vom Smp. 210-212', Misch-Stnp. mit 16-epi-Vobasinol 190- 
203"; [KIE = - 13,3". UV.-Spektrum: I,,, 223; 278; 285 und 203 mp;  log& = 4,55; 3,93; 3,97 unil 
3.89. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,89 (in CH,CI,, NH), 5,74 (KI3r: CO, Ester) 8,57/9,33p (in KRr: 
C-0-C). Keinc OH-Bandc erkennbar. 

C,,H,,O,N, Bcr. C 71,70 H 7,66 N 7,60 (2)OCH, 16,85 "/;o 
(368,46) Gcf. ,, 71,75 ,, 7,72 ,, 7,61 ,, 1656 yo 

Hydvievung uon Vobasin z u  Dregarnin und 7'abernaemontanipi1). - a) M i l  N i c k e l .  Die Suspension 
von 200 mg 1IANEY-Nickcl in 50 ml Athanol wurde mit CO, gesattigt, mit 352 mg Vobasin versetzt 
und bei 20"/734 Torr bis zum Stillstand dcr Wasserstoffaufnahmc hydriert (22,3 ml in 33 Std.). 
Nach Abfiltricren vom Katalysator wurde die Losung zur  Trockne verdanipft und der Ruckstand 
aus Ather kristallisiert : 269 mg (79%) farblose Kristallc, Smp. 130-140". Diese wurden durch 
26stufigc CR2uG-Verteilung zwischen Zitroncnsaure-Phosphatpuffer von pH 4,8 untl Benzol- 
Xther-(l: 1) auf Einheitlichkeit gepruft. Aus den Fraktioncn 5-8 wurden durch Kristallisation aus 
Ather 170 mg farblose Kristalle erhalten, Smp. 137-140"; [m]fj2 = -89,6". Es handelt sich um 
Dregamin, dessen UV: und IR.-Spektrum mit den Spektrcn des aus V .  dvegea E. M. isolicrtcn 
.Ilkaloids icientisch ~ a r e n , ~ ) .  

C,,H,,O,N, (354,44) Rer. C 71,16 H 7,390,b Gef. C 70,94 I-I 7,47q: 

Die Vcrteilungskurve (Max. bei Frakt. 8) zcigtc bci den Fraktionen 10-13 eine geringe A b  
wcichung vom theoretischen Verlauf, die auf die Anwesenheit einer geringen Menge eines Nebeii- 
produktes schliessen liess. Die Kristallisation der in diesen Fraktionen cnthaltenen Substanz a u s  
Methanol gab ein Gemisch, das vorwiegend aus farbloscn Prismen vom Smp. 100-105" (Dregamin, 
solvatisiert) und einer geringen Menge farbloscr Nadcln, Smp. 185-195", bestand (unreines 
Tabernaemontanin) . 

b) Mit Platin. 352 mg Vobasin in 35 ml X-proz. Kthanol wurden mit 50 mg Phtinoxid (vor- 
hydriert) versetzt und bei Raumtemperatur und Atmospharendruck hydriert. Die Wasserstoff- 
aufnahmc war nach Z1/, Std. praktisch bccndet und betrug 22 ml (0°/760 Torr). Xach Abfiltrieren 
dcs Katalysators wurde die farblose Losung eingedanipft und dcr Riickstand aus Methanol kri- 
stallisiert : 110 mg prismatische Kristalle, Smp. 202-209". Aus vie1 Ather umkristallisicrt : Nadeln, 
Smp. 208-211"; [M]E = -49,3 (c = 0,6). Nochmals aus Methanol umkristallisiert: Nadeln, Snip. 
215-216"; [ c c ] ~  = - 58" (c = 0 3 )  ; d.h. reincs Tabcrnaetnontanin. 

C,,H,,O,N, Bcr. C 71,16 H 7,39 N 7,90 OCH, 8,7h (N)CH, 4,230, 
(354,44) Gcf. ,, 71,09 ,, 7,82 ,, 7,63 ,, 8,76 ,, 4,5074" 

Uregarnin-methojodzd: 1 g Dregamin wurde in 20 ml Essigester warm gelost, 5 ml Methyljodid 
augesctzt und die Losung uber Nacht bei Raumtcmpcratur belassen. Das abgeschiedenc Mctho- 

,') Herrn Dr. N. N ~ u s s  sci fur die Identifizierung auch an dieser Stellt: noclimals herzlich ge- 
tianlrt. 
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jodid (1,35 g) wurde abgesaugt und aus Methanol umltristallisiert : farblose Prismen, Smp. 21.5.- 
217"; [cr]? = -63,4" (in Methanol). 

C,,H,,O,N,J Ber. C 5 3 , 2 3  H 5,89 N 5,65 J 25,57% 
(496,38) Gef. ,, 53,07 ,, 5,93 ,, 5,75 ,, 25,54%, 

Dregamin-methin,:  600 mg Dregamin-methojodid wurden in 50 nil Wasser untcr Erwarmen 
gelost und mit konz. Ammoniaklosung versetzt. Nach kurzem Stehen wurde das dabei ausgefallene 
Methin (400 rng) abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Uinkristallisieren aus 
Ather-Petrolather farblose Prismen, Doppel-Smp. 97-100" und 134-136", [u ]g  = - 24,1", 
~ K * M C S  = 7,13. UV.-Spektrum: I,,, 227; 251,5 und 320 m p ;  logs = 4,24; 4,36 und 4,14. 1R.- 
Spektrum: Banden bei 2,90 (NH) ,  3,55/3,60 (N(-CH,),) 5,77 (CO,Ester), 6,IOp (CO, unges. Keton). 

C,,H,,O,N, (368,46) Ber. C 71,70 H 7,66 N 7,600/, Gcf. C 71,95 H 7,75 N 7,6276 

Desaza-nor-dregamin: 1,1 g Dreganiin-methin wurden in 10 ml Essigestcr mit ca. 5 ml Methyl- 
jodid versetzt. Das uach 5stiindigem Stehen abgeschiedene Methojodid wurde umkristallisiert 
(1,4 g). 1 , O  g des Methojodids wurde in einer Losung von 0,5 g Natrium in 40 ml Methanol 1 Sttl. 
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten der Losung wurde mit 150 ml Wasser verdunnt, mit 
HCl angcsauert uncl mit Ather extrahiert. Der mit NaHC0,-Losung und Wasser gewaschenc 
Athercxtrakt hinterliess beini Einclampfen 200 mg, aus denen durch fraktionierte Kristallisation 
aus Ather bzm. Ather-Petrolather ein in Ather schwerer losliches Racemat  A und cin leichter 
losliches I?acemat B gewonnen wurde. 

Ic'acemat A :  aus Ather Nadeln vom Smp. 206-207"; [aIu = & 0". 1JV.-Spektrum: I,,, 229; 
251 und 322,5 mp;  log& = 4,43; 4,52 und 4,23. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH), 5,76 (CO, 
Ester) und 6.09 p (>CO, ungcs. Keton). 

C,,H,,O,N Ber. C 74,26 I3 6,54 (l)OCH, 9,60% 
(323,38) Gef. ,, 73,46 ,, 6,59 ,, 9,23% 

Racemat  B:  aus AtherlPetrolather Prismen vom Smp. 155-157"; [mID = f 0". UV.-Spektrum : 
I.,,,, 226,s;  251,5 und 320 mp;  logs = 4,31; 4,45 und 4.19. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH),  
5,76 (CO, Ester), 6,08 (C=O, ungcs. Keton). 

C,,H210,N (323,38) Ber. C 74,26 H 6,54% Gef. C 73,79; 74,69 H 6,46; 6,750/, 

Fliichtige Sauren nach Mikrochromsaureoxydation : Essigsaure, Propionsaure. 
I'etrahydro-desaza-nor-dregam~n ( X V I )  : 323 mg (1 mMol) Desaza-dregamin (Racemat A) 

wurden in 50 ml Methanol in Gegenwart von 200 mg RANEY-Nickel, das zuvor 15 Min. mit CO, 
geschuttelt worden war, bei Raumtemperatur (20") untcr Normaldruck hydriert. Nach 21 Std. 
wurde die Hydrierung bei einem Verbrauch von 48,7 ml H, (108,8%) abgebrochen, der Katalysator 
abfiltriert, das Filtrat zur Trockne verdampft und der Riickstand (320 mg) an 10 g Aluminiumoxid 
(WOELM, neutral) der hktivitat I11 nach BROCKMANN chromatographiert. Aus dem Eindampf- 
ruckstand der ersten drei Benzolfraktionen (je 50 ml) wurden durch Kristallisation aus Ather 
60 mg Tctrahydro-desaza-nor-dregamin in farblosen, verfilzenden Nadeln vom Smp. 219-220" 
gewonnen. UV.-Spektrum: I,,,  237,5 und 316 mp; loge = 4,13 und 4,27.IR.-Spektrum: Banden 
bei 2,90 (NH), 5,77 (CO, Ester), 6,07 p (CO, unges. Keton). 

C,,H2,0,N (327,41) Ber. C 73,37 H 7,70% Gef. C 73,51 H 7,6276 

Fliichtige Sauren nach Mikrochromsaureoxydation : Essigsaure, Propionsaure, cr-Methylbutter- 
saure. Zur Kontrolle wurde @-Methylvaleriansaure unter gleichen Bedingungen oxydiert, wobei 
als fliichtige Saurcn neben unveranderter ,%Methylvaleriansaure lediglich Essigsaure nachgewiesen 
werden konnte. 

Dregaminol: Eine Suspension aus 1,52 g Dregamin (4,27 mMol) und 290 mg Kaliumborhydrid 
(5 ,35 mMol) in 10 ml Methanol wurde 5 Std. bei Raumtemperatur geruhrt, wobei nach 3 Std. 
nochmals 50 mg Kaliumborhydrid zugesetzt wurden. Es t ra t  keine vollstandige Losung ein. Nach 
Beendigung der Reaktion wurde das Kristallisat abgesaugt, das Filtrat mit 80 ml Wasser verdiinnt 
und mit Ather cxtrahiert. Das Kristallisat lieferte beim Umkristallisiereu aus Ather 1 g Dregaminol 
in gestreckten Prismen vom Smp. 210-212"; [cr]g = + 77,O"; ~ K * M C S  = 6.79. UV.-Spektrum: 
I,,, 221 ; 276 (sh) ; 284 und 293 mp; log& = 4,34; 3,77; 3,80 und 3,72. 1R.-Spektrum: Banden bei 



2206 HELVETICA CHIMICA ACTA 

2,89 (NH) und 5,91 y (C=O, Ester). NMR.-Spektrum: Singuletts fur je 3 Protonen bei T = 7,45 
(COOCH, oder NCH,) und 7,62 (NCH, oder COOCH,). 

C,,H,80,N, (356,4.5) Ber. C 70,76 H 7,92 N 7,8674 Gef. C 70,67 H 7,XS N 7,900:,, 

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

Dre~ami?zoZsaure-methylather: 1 g Dregaminol wurde in 10 ml 20-proz. methanolischer KOH- 
Losung 1,5 Std. unter Riickfluss erhitzt, das Methanol ini Vaknuni abdestillisiert, der Riickstand 
in 15 ml Wasser warm gelost und die Losung rnit 2~ H,SO, neutralisiert. Das dabei ausgefallene 
Produkt wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert : 900 mg 
farblosc Nadelchen vom Smp. 235-237" (Zers.). UV.-Spektrum: I,,, 225 und 285 mp;  logs = 

4,44 und 3,90. 1R.-Spektrum (in I<Rr): Bandcn bei 2,93 (NH) ,4 ,7  (3N-H) und 6 ,13y  (COOlZ'). 

C,,H,,O,N, (356,45) Ber. C 7@,76 H 7,92 N 7,86% 
C21H2803N2,H20 ,, ,, 6 7 3  ,, 8,08 ,, 7,48%, 

(374,47) Gef. ,, 69,49 ,, 7,86 ,, 7,92% 

DregaminoZ-methyluther: 260 mg Dregaminolsaure-methylather wurden in 5 ml Methanol 
suspendiert und unter Kuhlung mit einem Uberschuss an atherischer Diazomethanlosung ver- 
setzt, bis alles gelost war und die gelbe Farbe des Diazomethans bestehen blieb. Die Losung wurde 
nach 5stundigem Stehen bei Raumtemperatur zur Trockne verdampft und der Ruckstand aus 
Methanol kristallisiert: 240 mg derbe, stark solvatisicrte Prismen vom Smp. 98-100"; [alg = 
+106,2"; ~I<*Mcs = 6,538. UV.-Spektruni: A,,, 227 und 285 mpu; Iogs = 4,37 und 338 .  TR.- 
Spektrum: Bsnden bei 2,89 (NH), 5,81 (CO, Ester), 8,09/8,19 y (GO-C). NMR.-Spektrum: 
Singuletts (3 Protonen) bei 7 = 6,70 (OCH,), 7,42 (-COOCH, oder NCH,), 7,57 (NCH, oder 
COOCH,). 

C,,H,,O,N, (370,48) Ber. C 71,32 H 8,lG N 7,56 (2)OCH, 16,750,/, 

@ 

C,,H,oO,N,,CH3OH ,, 68,62 ,, 8 5 2  ,, 696 (3) 23,13% 
(4@2,52) Gef. ,, 7@,35; 69,78 ,, 8,41; 8,31 ,, 7,23; 7,20 I ,  20,OSY" 

16-epi- Tabernaemontanin: 1 g Tabernacmontanin wurde in einer Losung von 500 mg Natrium 
in 50 ml Methanol 5 Std. unter Riickfluss erhitzt und das Methanol im Va.kuum 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-epi-Taber- 
nacmontanin hatte nach erneutem Umkristallisieren aus Ather einen Smp. von 189-191"; [u]g = 

-156,Z"; p K * ~ c s  = 6,52. UV.-Spektrum: A,,,, 238; 283; 291 und 317 mp; loge = 4,Ol; 3,67; 
3,75 und 4,11. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,89 (NH), 3,57 (N-CH,), 5,78 (CO, Ester), 6,08p (CO, 
unges. Keton). 

C,,H,,O,N, (354,45) Ber. C 71,16 H 7,39 N 7,90% Gef. C 71,45 H 7,43 N 7,7774 

Dimevisierung uon Vobasinol und Dregaminol. - 1.  Vobasinol: 300 mg Vobasinol wurden in 
10 ml 2~ Essigsaure gelost, die Losung rnit 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. [a]: = -167,7" (Methanol, c = 0,53). UV.-Spektrum: I,,, 

232 und 293 m y ;  logs = 4,68 und 4,28.IR.-Spektrum (KBr) : Elanden bei 3,83 (>N-H) und 5,SOy 

C,zHS,0,N4,2HCl,1/,H,0 Ber. C 65,27 H 6,91 N 7,25% (CO, Estcr). 

(772,78) Gcf. ,, 65, lh  ,, 6 8 5  ,, 7 2 3 %  

0 

Aus 200 mg des Hydrochlorids wurde rnit Ammoniaklosung die Base freigesetzt und rnit Ather 
cxtrahiert. Die Atherphase wurde rnit 2~ H,SO, ausgezogen. Die Basen wurden aus der wasserig- 
saurcn Losung rnit Ammoniaklosung gefallt, abgesaugt und niit Wasser gewaschen. Man erhielt 
170 mg einer Basenfraktion, die aus Ather umkristallisiert wurde: mikrokristallines Pulver, das 
sich oberhalb 200" zersetzt, ohne zu schmelzen. [u ]3  = - 202,S"; ~ K * M C S  = 6,26. UV.-Spektrum: 
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A,,, 229; 288 iind 294 my; loge = 4,68; 4,26 und 4,26. 1R.-Spektrum: Banden bei 2,90 (NH) ,  
3,60 (N-CH,), 5,82y  (CO, Ester). In  KBr Banden bci 11,82 und 12,52 jk (1,2,4-trisubst. Phenyl). 

C,,H,,O,N, (690,85) Ber. C 73,Ol H 7,29 N 8,100,/, Gcf. C 72,83 H 7,09 N 8,170,:, 

2. Dregaminol: 1 g Dregaminol wurde in 10 ml 2x Essigsaure gelost und rnit 5 ml konz. HCI 
versetzt. Nach kurzem Erwarmen im Wasserbad begann die hbscheidung eines farblosen Hydro- 
chlorids. Nachdem die Losung weitere 10 Min. im Wasserbad erwarmt worden war, wurde abge- 
kuhlt, das abgeschiedene Hydrochlorid abgesaugt und in Wasser gelost. Die Losung wurde rnit 
Ammoniaklosung alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert. Der Ruckstand 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: A,,, 230 und 295 my; 
logs = 4,58 und 4,21. 1R.-Spektrum Banden bei 2,90 (NH), 2,95 (OH. assoziicrt) 5.81 y (CO, 
Ester). In Nujol und KBr Banden be 11,65 und 12,5 p (1,2,4-trisubst. Phenyl). 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,59 H 7,83 N 8,OG (2)OCH, 8,93% 
(694,88) Gef. ,, 72.47 ,, 7,63 ,, 8,lO ,, 8,069/, 

Nachweis von Vobasinol als Spaltbase des Voacamins: 5 g Voacatnin wurden in 200 ml 2 x  HCI 
3 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Das nach dem Abkuhlen durch Zusatz von konz. Ammoniaklosung 
frcigcsetzte Gemisch der Spaltbasen wurde mit Ather extrahiert und der Ruckstand des Ather- 
cxtraktes (3,7 g) einer 25stufigen CRAIG-Verteilung zwischen Zitronensaure-Phosphatpuffer vom 
pH 3,6 und Benzol-Ather-(1 : 1) unterworfen. Eeim Einstellen des Verteilungsgleichgewichtes im 
ersten Vertcilungselement fielen schwerlosliche Salzc aus, die abzentrifugiert und gesondert be- 
handelt wurden. Die Vcrteilungskurve (Fig. 9) veranschaulicht die bei der weitcren Verteilung 
des Uberstandes erzieltc Auftrennung in 3 Substanzmaxima bci den Fraktionen 2, 14 und 22-23. 

25- stuflge Craiq - V e r t f i h g  
der Yoacamin - Spa/t6asen 
6e1 pH46 

I I . , I I * I I . . .  

2 4( 6 8 10 /Z 14 I6 18 20 22 2# Ffakf.NE 
Fig. 9. CRAIG- Verteilung der Voacamin-Spaltbasen 

Die Fraktionen 19-24 wurden zusammengcfasst und aus Mcthanol kristallisiert, wobei 350 mg 
Voacangin vorn Smp. 137-138" erhalten wurden, das mit aus pflanzlichem Material isoliertem 
Voacangin identisch war (Misch- Smp., Diinnschichtchromatographie). Die zusammengefassten 
Fraktionen 9-18 liefcrten bei der Kristallisation aus Methanol 920 mg einer Suhstanz vom Smp. 
240-242" (Zers.). Die Fraktionen 0-6 (1,35 g) wurden vcreinigt, in 50 ml Ather gelost und die Lo- 
sung iiber eine aus  20 g Al,O, (WOELM, neutral) bcreitete Saule filtriert. Der Durchlauf wurde rnit 



2208 HELVETICA CHIMICA ACTA 

200 nil Athereluat zur Trocknc eingedampft und hinterliess dabci 100 mg cines farblosen, amorphen 
Kiickstandes, der wie Vobasinol rnit KELLER-Reagens eine blauviolette Farbreaktion gab. Nach 
diinnschichtchromatographischer Analyse (vgl. Fig. 10) cnthalt dieser Ruckstand 4 Komponentcn. 
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1 : Vobasinolfraktion d r r  Spalthasen 

2 : Vohasinol 

Fig. 10. Diinnschichtchromatogramm der Vobasinolfvaktion, aus ~ foacam~n-Spal tbase i~  

Der nach der Fleckengrosse iiberwiegende Bestandteil zeigte auf Al,O,-Platten (Lesungsmittel : 
Ather bzw. Ather + 1 % Methanol) und auf Kieselgel-G-I'latten (Losungsmittel Aceton) gleiche 
Kf-Werte wie Vobasinol. Die beim Anfarbcn mit K J-H,PtCl, bzw. rnit 2,6-Dibromchinonchlorimid 
auftretenden Farbtonc cntsprachcn ebenfalls tlenjenigen des Vobasinols. Die zu Beginn der 
CRAIG-Verteilung ausgefallenen schwerloslichen Sake wurden in verd. Essigsaure gelost, die Basen 
niit Ammoniaklosung freigesetzt und mit Ather cxtrahiert. Der Ruckstand des Atherextraktes 
enthielt nach der cliinnschichtchromatographischcn Analysc auf Al,O,-Platten als Hauptkompo- 
nente (neben drei nicht identifizierten Flecken von grosserem Rf-Wert) cine Substanz rnit dem 
Rf-Wcrt 0,1 (in Ather+2% Methanol), die sich wie das bei der Saurebehandlung rles Vobasinols 
erhaltene Produkt verhielt. 

SlJhlMARY 

A detailed account of the structure determination of the 2-acylindole alkaloids 
vobasine (XI11 c), 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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