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45. Tuboxenin, ein Nebenalkaloid aus Pleiocarpa tubicina 
5. Mitteilung iiber Plezocarpa-Alkaloide [I] l) 

von Christ1 Kump, J. Seibl und H.  Schmid 
(5. XII. 63) 

In einer nachfolgenden Mitteilung wird iiber die Isolierung einer als kristallisiertes 
Pikrat vom Smp. 163-166" gefassten Base Tuboxenin aus den Blattern von Pleiocarfia 
tubicina STAPF (PI. pycnantha K. SCHUM. STAPF, var. tzlbicina STAPF PICHON) be- 
richtet werden. Das jetzt in freier Form erhaltene Tuboxenin (I) schmilzt bei 139- 
140°, ist schwach rechtsdrehend ([a], = + 5" (CHC1,)) und besitzt die auch massen- 
spektrometrisch gesicherte Bruttoformel C,,H,,N,. Auf Grund der orangen Cer(1V)- 
sulfat-Reaktion und der UV.-Maxima bei 206, 244 und 295 mp, der 1R.-Banden bei 
3180 cm-l (NH), 1605 cm-l (Indolin) und 739 cm-l (ortho-disubstituierter Benzolring) 
handelt es sich bei dem Naturstoff um einen am N(a) nicht substituierten Indolin- 
abkommling. Mit Pyridin-Essigsaureanhydrid entstand eine N (a) -Acetylverbindung I I 
rnit einem massenspektrometrisch ermittelten Molekulargewicht von 322 und einem 
fur N-Acylindoline typischen UV.- und 1R.-Spektrum (siehe experimentellen Teil) ; 
die Verbindung gab erwartungsgemass keine Cer(1V)-sulfat-Reaktion mehr. Ent- 
sprechende Eigenschaften zeigte die rnit heisser Ameisensaure erhaltene N (a)-Formyl- 
verbindung 111. Bei der Perhydrierung rnit Platinoxid in verdunnter Schwefelsaure 
nahm Tuboxenin 3 Mol. Wasserstoff auf unter Bildung einer massenspektrometrisch 
gesicherten Hexahydroverbindung. Auf Grund dieser Befunde ist Tuboxenin als vier 
zusatzliche Ringe enthaltender Indolinabkommling mit freiem N(a) und tertiarem 
N(b) aufzufassen. 

In dem in CDC1, aufgenommenen 100-MHz-Protonenresonanzspektrum von Tubo- 
xenin (I),) erkennt man in der vier Protonen enthaltenden, von ca. 6,5-7,5 ppm 
reichenden Aromatenregion (Fig. 1) 2 Triplette rnit je einer grossen ortho- und einer 
kleinen meta-Kupplung. Diese Triplette konnen den Protonen 2' und 3' zugeordnet 
werden. Das bei hohen Feldstarken liegende Dublett mit einer ortho- und einer meta- 
Kupplung ist dem Proton 4' ~uzuschreiben~), w&hrend das bei tiefen Feldstarken 

l) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 363. 
2, Die Aufnahme erfolgte mit einem VARIAN-HR-lOO-(MHz)-Ger%t unter Verwendung einer 

Mikrozelle. Chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan = 0. 
Zu aromatischen Protonen ortho-standige Amino- oder Alkylamino-Gruppen erzeugen eine 
Verschiebung um ca. 0,8 pprn nach hoheren Magnetfeldstarken [Z]. 
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liegende aquivalente Signal dem Proton 1' zugeteilt werden kann. Vinylprotonen 
fehlen. Ein Signal bei N 3,9 pprn (1 H) kann vom N-H-Proton stammen. Bei 3,2 ppm 
ist ein 5 Protonen entsprechendes Multiplett lokalisiert (Protonen an mit Stickstoff 
verbundenen C-Atomen). Im Gebiet von - 1,l bis - 2,9 pprn sind die Signale von 

+---pm- 

Fig. 1. 100-MHz-Protonenresonanzspektvum von Tuboxenin (I) in CDCZ, 

11 Protonen enthalten. Bei 0,85 ppm ist ein 3 Protonen entsprechendes Dublett 
(J  - 7 Hz) einer Methylgruppe lokalisiert. Durch Proton-Proton-c Spin-decoupling u 
l a s t  sich zeigen, dass diese sekundare Methylgruppe mit einem Proton kuppelt, 
dessen Resonanzposition bei - 1,7 ppm liegt. Somit liegt folgendes Strukturelement 
in Tuboxenin vor: \ / 

I '  
FC-CH-C-. 

CH3 

Gefundene Totalprotonenzahl 24. Im 60-MHz-Spektrum (CDC1,) des N-Formyl- 
tuboxenins (111) werden das Proton der Forrnylgruppe bei 8,47 ppm, das Aromaten- 
proton 4' als bei 8,l ppm zentriertes ((Dubletto (ortho-Kupplung N 8-9 Hz) und die 
restlichen Aromatenprotonen als bei - 7,3 ppm zentriertes Multiplett gefunden. Das 
von 2,7-3,8 ppm sich erstreckende Multiplett entspricht 5-5,5 Protonen. Das Methyl- 
dublett ist bei 0,87 ppm zentriert. Im Spektrum der N-Acetylverbindung I1 findet 
man das Acetylsignal bei 2,40 pprn und das Methyldublett bei 0,96 ppm. 

I R = H  

I11 R = C H O  
I1 R=COCH, 

IV R = H  

VI R = H; Doppelbindung zwischen C-6 und C-7 
V R = C H O  

Die kleine von Tuboxenin zur Verfiigung stehende Substanzmenge (insgesamt 
27 mg) verbot weitere chemische Untersuchungen. Auf Grund der bisher erhaltenen 
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Angaben ist es moglich, dass es sich beim Tuboxenin urn den Grundkorper I des 
Vindolinins (VI) aus Vincu rosea (L.) = Lochnera rosea (L.) REICHB. f. Catharulztzu 
roseus (L.) G. DON handelt, dessen Struktur hauptsachlich rnit Hilfe von Massen- 
spektren aufgeklart worden ist [3]. Ein Vergleich des Massenspektrums von Tuboxenin 
mit dem von Dihydrovindolinin (IV) [3] zeigt, dass diese Annahme zutrifft. In Fig. 2a 
ist das Massenspektrum des Dihydrovindolinins angefiihrt mit den von den Autoren [3] 
den intensivsten Spitzen zugewiesenen Strukturen. Fig. 2 b zeigt das Massen- 
spektrum von Tuboxenin. Die fur Dihydrovindolinin charakteristischen Spitzen sind 
mle = 156, 136, 124, 123, 122 und 110. Die Intensitat der Spitze bei m/e = 124 ist 
variabel und wird zum Teil durch eine Verunreinigung verursacht. Die genannten 
Spitzen treten auch im Spektrum von Tuboxenin auf. Das Fragment b (IV) mit 
m/e = 229 im Spektrum von I V  entspricht dem Fragment m/e = 171 im Spektrum 
von I. Da Tuboxenin an C-3 keinen leicht abspaltbaren Substituenten enthalt, wird 
die Bildung des Fragments c (m/e = 170) nicht beobachtet. Das Massenspektrum von 
N-Acetyltuboxenin (11) zeigt ausser dem Molekel-Ion bei m/e = 322 als starkste 
Spitzen wieder diejenigen rnit m/e = 171, 156, 136, 124, 123, 122 und 110. Zusatzlich 
wird eine Spitze bei m/e = 213 gefunden, die dem Fragment b (11) zugeschrieben 
werden kann. Das Massenspektrum von N-Formyltuboxenin (111, Molekel-Ion = 308) 
zeigt bei kleinen m/e dieselben Spitzen wie das Spektrum von I und 11. Neben der im 
Vergleich zum Spektrum von I abgeschwachten Spitze bei m/e = 171 (b 11) wird noch 
eine Spitze etwa gleicher Intensitat bei m/e = 199 (b 111) gefunden. Im iibrigen ent- 
spricht das Massenspektrum von I11 weitgehend dem von N-Formyldihydrovindolinin 
(V, Molekel-Ion = 366). Den Spitzen bei m/e = 171 und 199 im Spektrum von I11 
entsprechen die Spitzen bei m/e = 229 und 257 im Massenspektrum von V. 
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Fig. 2 a. Massenspektrum von Dihydvovindolinin (I V )  
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Fig. 2 b. Massenspektrum von Tubozenin ( I )  

I R , = R , = H  280 
I1 R,=COCH,, R , = H  322 

I11 R,=CHO, R , = H  308 
IV R , = H ,  R, = COOCH, 338 
V R, = CHO, R, = COOCH, 366 

170 

I R , = R , = H  171 
I1 R,=COCH,, R , = H  213 

IV R , = H ,  R, = COOCH, 229 
V R, = CHO, R, = COOCH, 257 

I11 R,=CHO, R , = H  199 
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CH 
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122 110 



362 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Abschliessend sei noch erwahnt, dass in den NMR.-Spektren weder von Tuboxenin 
(I) und seinen Derivaten I1 und I11 noch von N-Formyldihydrovindolinin (V) das 
vom H-Atom an C-2 bei etwa 3,8-4,1 ppm zu envartende Signal rnit Sicherheit 
lokalisiert werden kann 4). 

Wir danken Herrn Dr. E. A. PIER bestens fur die Aufnahme des lOO-MHz-NMR.-Spektrums 
und fur die Entkupplungsexperimente, Herrn PD Dr. W. VON PHILIPSBORN fur die Aufnahmen 
von 60-MHz-NMR.-Spektren und Herrn Dr. H. HURZELER (CIBA SG. ,  Basel) fur die Messung 
der optischen Drehung. L>em SCHWEIZERISCHEN NATIONALPONDS ZUR FORDERUNG DER WISSEN- 

SCHAFTLICHEN FORSCHUNG danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil. - Kristallisiertes Tuboxenin: 60 mg Tuboxeninpikrat wurden in 
Chloroformlosung durch neutrales Aluminiumoxid (WOELM, Aktivitat 11) filtriert und das farb- 
lose Eluat eingedampft. Die erhaltenen Kristalle hat man aus Pentan unter Druck umkristalli- 
siert und bei 1 0 0 ° / O , O O l  Torr (Metallbad) sublimiert. Smp. des Tuboxenins: 139-140" (KOFLER- 
Block). Xusbeute 27 mg. [ a ] g  = +5,4" & 4"; [a]::, = + 79"; [cc]::, = + 17"; [a]:!, = + 8" (c = 
0,168; CHCl,). UV.-Spektrum (96-proz. Alkohol): dmqx (mp (log 8 ) ) :  206 (4,39), 244 (3,81), 295 
(3,44) ; amin: 225 (3,58), 270 (2,96). Keine signifikante Anderung in 0 , 0 5 ~  alkoholischer Salzsaure 
und 0,05 N methanolischer Kalilauge. NMR.-Spektrum und Massenspektrum siehe theoretischer 
Teil. 1R:Spektrum (KBr) : Y m a x  (cm-l) : 3180 (NH), 1605 (Indolin), 739 (a-Disubst. Benzol). 
Orange Cer(1V) -sulfat-Farbreaktion. 

C,,H,,N, (280,40) Ber. C 81,38 H 8,63 N 9.99% Gef. C 80,88 H 8.78 N 10,07% 
Molekulargewicht gef. 280 (massenspektrometrisch) . 
Pevhydrievung oon Tuboxenin: 1,40 mg Tuboxenin in 7 ml 2~ Schwefelsaure nahmen rnit 

18.9 mg Platinoxid bei 20" und 719 Torr Wasserstoffdruck innerhalb 70 Min. 0,365 ml (3,07 Mol.) 
Wasserstoff auf. Anschliessend wurde die Losung filtriert, das Filtrat mit iiberschussigem Am- 
moniak versetzt und mit Chloroform ausgeschuttelt. Den nach dem Eindampfen des Chloroform- 
auszuges verbliebenen Lack hat man bei 120°/0,001 Torr (Badtemperatur) destilliert. Massen- 
spektrometrisch wurde fur das Destillat das Molekulargewicht 286 gefunden. 

Acylierung von Tuboxenin5). - a) Acetylierung: 1,5 mg Tuboxenin liess man rnit Pyridin- 
Essigsaurcanhydrid 12 Std. bei 50' stehen. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand in 
Chloroform-Methanol 10 : 5 uber eine kurze Kieselgelsaule filtriert und das eingedampfte Eluat 
bei 140"/0,005 Torr (Metallbad) als Lack destilliert. UV.-Spektrum (96-proz. Alkohol) : A,,, (mp 
(logs)): 251 (4,15), 281 (3,60); Amin: 229 (3,75), 276 (3,58). NMR.- und Massenspektrum siehe theo- 
ret. Teil. IR.-Spektrum (CHC1,) : ;,,, (cm-l) : 1650 (N-Acetyl). Keine Cer(1V)-sulfat-Farbreak- 
tion. Massenspektrometrisch ermitteltes Molekulargewicht : 322 .  

Tnbelle der RT-Werte (= Verhaltnis der Laufstrecke der Substanz zu der des Tuboxenins) 
(Angespriiht wurde rnit Cer(1V)-sulfat- bzw. dem Kaliumjodplatinat-Reagens.) 

Substanz Kieselgel G (MERCK) Aluminiumoxid (FLUKA) 
CHC1,-MeOH 10 : 1 CHCl, 

Tuboxenin 1 
N-Acetyltuboxenin 2,15 
N-Formyltuboxenin 2,55 
Dihydrovindolinin 2,65 

1 
1,26 
1,39 
1,33 

Bei Alkaloiden vom Aspidocarpin-Typ rnit infolge von Wasserstoffbriickenbindung fixierter 
atransa-Konformation der Carbonylgruppe des N(a)-Acylrestes rnit dem H an C-2 liegt die 
Resonanzposition dieses Protons bei 4,O-4,l ppm (cf. [4]). Bei gewissen Vindolininderivaten 
wurde hiefiir 3,85 ppm gefunden [3]. Bei unseren Substanzen scheint das Proton noch etwas 
starker abgeschirmt zu sein und sein Signal (erwartet ist ein Quartett) rnit denen anderer 
Protonen zusammenzufallen. 
Es wurde nicht versucht, die Acylderivate von Tuboxenin kristallin zu erhalten. Die Praparate 
waren dunnschichtchromatographisch einheitlieh. 
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b) Formylierung: 6,5 mg Tuboxenin wurden mit 3 ml wasserfreier Ameisensaure 3 Std. auf 
100" erhitzt. Anschliessend wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit verdiinntem 
Ammoniak versetzt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die weitere Reinigung erfolgte wie bei 
der Acetylverbindung beschrieben. Durch Destillation bei 12O0/0,O0l Torr erhielt man 5,8 mg 
N-Formyltuboxenin als farblosen Lack. Keine Cer(1V)-sulfat-Farbreaktion. UV.-Spektrum 
(96-proz. Alkohol) : Am,, (mp (log E ) )  : 251 (4,12), 277 (3,59), 287 (3,53) ; Amin 227 (3,76), 275 (3,58), 
284 (3,50). NMR.-Spektrum siehe theoret. Teil. 1R.-Spektrum (CHCl,) ; "y,,, (cm-l) : 1668 
(N-CHO), 1600 (Indolin). 

Die Massenspektren wurden auf einem AEE-Instrument Modell MS-2-H bei 70 V Elektronen- 
spannung und einer Temperatur von 150' aufgenommen. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Fiir Tuboxenin C1,H,,N2, ein Nebenalkaloid aus den Blattern von Pleiocarpa 
tzlbicirta, wurde hauptsachlich auf Grund spektroskopischer Befunde die Struktur- 
formel I abgeleitet. Tuboxenin reprasentiert den Grundkorper des Vindolinins. 

Zurich, Organisch-Chemisches Institut der Universitat und 
Physik.-Chem. Laboratorium der ETH 
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46. Aminom6thoxypyridines et sulfanilamides correspondants 
par R. Urban et 0. Schnider 

(11 XI1 63) 

Parmi les sulfamides introduits rkcemment dans l'arsenal chimiothkrapeutique, 
certains composCs hCtCrocycliques portant un ou deux groupes mCthoxy se distinguent 
par une dude  d'action particulih-ement longue et, partant, par une activitC accrue. 
Citons notamment la sulfanilamido-3-mCthoxy-6-pyridazinel) et la sulfanilamido- 
6-dimCthoxy-2,4-pyrimidine 2). I1 nous a semblC intdressant d'Ctudier l'influence de 
cette fonction dans la sCrie de la pyridine. On connait de nombreuses sulfa-2, -3 et -4-py- 
ridines substitukes, mais seuls deux dCrivCs mCthoxylCs ont C t C  dCcrits: la sulfanil- 
amido-2-mCthoxy-6-pyridine [l] 3, et la sulfanilamido-5-mCthoxy-2-pyridine [ Z ]  . Nous 
exposons dans ce travail la prkparation des huit autres sulfapyridines monomktho- 
xylCes, de trois sulfapyridines dimCthoxylCes, ainsi que de quelques composCs 

l) Kynexm, Lederkynm, etc. 

s, Les chiffres entre crochets renvoient P la bibliographie, p. 378. 
Madribon@. 


