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95. Ermittlung der absoluten Konfiguration von Indolinalkaloiden
durch Vergleiche der Optischen Rotationsdispersionen ihrer
N(a)-Acylderivate [1]
von W. Klyne und R. J.Swan [2] und B. W. Bycroft und H. Schmid
(11. XIL. 65)

Vor einiger Zeit haben wir die absolute Konfiguration einiger Aspidosperma-
Alkaloide auf Grund ihrer [M],-Werte diskutiert [3]. Die so getroffenen Zuordnungen
liessen sich kiirzlich durch interessante Vergleiche der Optischen Rotationsdispersio-
nen (O.R.D.) der «Aspidospermin-artigen» einerseits und « Strychnin-artigen» Alka-
loide andererseits erhirten {4]. Der Vergleich beschrinkte sich dabei auf Alkaloide
mit Indolenin- und g-Anilinoacrylester-Chromophor. In diesen Systemen wird die
sterische Bezichung zwischen den Ringen C, D und E einerseits und dem Indolkern
andererseits hauptsichlich und in derselben Weise nur durch die relative und absolute
Konfiguration des Zentrums x bestimmt (a).
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Dasselbe gilt nun, wie DREIDING-Modelle zeigen, auch fiir die entsprechenden In-
doline, in denen diese Relation durch die Zentren x und y kontrolliert wird (b). Es
hat sich gezeigt, dass N(a)-Acyl-indoline viel stirker ausgeprigte CorTon-Effekte
zeigen als die unsubstituierten Verbindungen, so dass die Vergleiche nur mit den
ersteren ausgefiihrt wurden.

In einem ersten Beispiel sind einander Nf{a)-Acetyl-7-dthyl-5-desithyl-aspido
spermidin (1)1) (aus (—)-7-Athyl-5-desithyl-aspidospermidin) und (+)-N(a)-Acetyl-
tubifolidin (2) gegeniibergestellt. Die Base 1 ist kiirzlich von kanadischen Autoren
aus Dihydrocleavamin hergestellt worden [5]; ihre relative und absolute Konfigura-
tion ist durch RONTGEN-Strahl-Strukturanalyse gesichert [6].

Die RONTGEN-Strukturanalyse wurde am Methojodid durchgefiihrt, dessen Ring
D Wannenkonformation — wie im Aspidospermin-methojodid [7] — besitzt. Das freie
Aspidospermin zeigt im IR. (CHClg) #rans-Banden, was fiir Sesselkonformation des
Ringes D spricht (8]. Da auch 1 im IR. (CHCly) bei 2730-2790 cm~! — wie Aspido-
spermin — frans-Banden gibt, diirfte die Base konformativ dem Aspidospermin ent-
sprechen, obwohl dann einé axial-axial-Interaktion zwischen der 7-stindigen Athyl-
gruppe und dem freien Elektronenpaar am N(b) sowie der Methylengruppe 4 resul-
tiert.

1) Das Vorzeichen der Drchung bei der p-Linie ist nicht bekannt.
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(+)-N(a)-Acetyl-tubifolidin (2) hat man durch Acetylierung von (—)-Tubifolidin
erhalten, das seinerseits aus (—)-Tubifolin durch Reduktion der >C:N-Bindung mit
Zink und Schwefelsdure zuginglich ist [9]. Mit sehr grosser Wahrscheinlichkeit ent-
steht dabei das stabilere Produkt mit cis-verkniipften B- und C-Ringen (vgl. auch
{10]). (—)-Tubifolin selbst liess sich durch Decarbomethoxylierung von (—)-19,20-

Dihydroakuammicin [9] oder aus Dihydrodesoxy-isostrychnin gewinnen [11]. Die
absolute Konfiguration der Verbindung steht somit fest.

Die N(a)-Acylindoline 1 mit «Aspidospermin-dhnlichem» und 2 mit «Strychnin-
dhnlichem» System zeigen nun erwartungsgemiss praktisch identische O.R.D.-Kur-
ven und Amplituden, mit einem positiven Haupt-Corton-Effekt bei 265-237 nm
(Fig. 1 und Tab. 1), der dem UV.-Maximum bei 254 nm (Tab. 2) entspricht.

Betrachtet man die Skelette der beiden Alkaloide entlang der Achse p > ¢
(= ® (b)), so erhilt man die Bilder 1 und 2 in Fig. 2, die die tibereinstimmende Geo-
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Tabelle 1. Optische Rotationsdispersion in Methanol
(G = Gipfel; T = Tal)

Hauptextrema Ampli- andere Extrema
tude g = ~———t——
Verbindung A(nm)  [¢] Anm)  [¢] x 102 A(nm) 4]
N(a)-Acetyl-7-athyl-5-des-
dthyl-aspidospermidin (1) 264  +23400G 236 —74000T +974 291 —1140 T
(+)-N{a)-Acetyl-tubifolidin (2) 264 +28200G 238 —-71500 T 4997 292 +1500 T
(- )-Demethoxypalosin (4) 265 —31600 T 237 +51300G —829 292 -630G

(~)-N{a)-Acetyl-14,19-
dihydro-aspidospermatidin (5) 265 —32100 T 235 +50200G —823

Tabelle 2. UV.-Spektren in Methanol?)

Verbindung ‘ A gz in nm (loge)

N(a)-Acetyl-7-athyl-5-desithyl-aspidospermidin (1) 254 (4,14
(+)-N(a)-Acetyl-tubifolidin (2) 254 (4,15
(- )-Demethoxypalosin (4) 256 (4,13
{—)-N(a)-Acetyl-14,19-dihydro-aspidospermatidin (5) 254 (4,14

=

281 (3,59) 291 (3,50)
282 (3,53) 291 (3,50)
283 (3,57) 292 (3,49)
284 (3,56) 293 (3,50)

3) gemessen an den zur Bestimmung der O.R.D. verwendeten Proben.

Fig. 2. Skelettale Beziehung der Ringe C, D, E von Indolinalkaloiden zum Chvomophor
O = N(b); ® Achse p ¢ (vgl. b, Schema S. 833)
Bild 1. N(a)-Acetyl-7-dthyl-5-desithyl-aspidospermidin (1)
Bild 2. (+)-N(a)-Acetyl-tubifolidin (2)
Bild 3. (- )-Demethoxypalosin (4)
Bild 4. (—)-N(a)-Acetyl-14,19-dihydro-aspidospermatidin (5)
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metrie der fiir den CorTon-Effekt besonders wichtigen chromophornichsten Ringe C
und E zum Chromophor zum Ausdruck bringen.

Fiir (+)-Aspidospermidin ist frither die relative und absolute Konfiguration 3 ab-
geleitet worden [4] [12]. N(a)-Propionylierung gab nun (—)-Demethoxypalosin (4),
das sich in jeder Hinsicht (Misch-Smp., Massenspektrum und O.R.D.-Kurve) als iden-
tisch mit dem Naturprodukt erwies.

Die Base 4 gibt eine O.R.D.-Kurve, die nahezu enantiomer zur Kurve des N(a)-
Acetyl-7-dthyl-5-desithyl-aspidospermidins (1) ist (Fig. 1). 4 ist somit, in Uberein-
stimmung mit der fritheren Ableitung der absoluten Konfiguration von 3, an den
Zentren 2, 5, 12 und 19 enantiomer zu 1. Die kleine Differenz zwischen den Ampli-
tuden des Haupt-CorToN-Effektes mag darauf zuriickzufithren sein, dass es sich bei
1 und 4 um guasi-Enantiomere handelt, die sich durch verschiedene Substitution an
den Zentren 5 und 7 unterscheiden. Ein Vergleich der UV.-Daten (Tab. 2) von 1 und
4 zeigt, dass die verschiedenen Acylreste am N(a) keine Differenz in der Lage und
Intensitdt der UV.-Maxima bewirken. Man darf erwarten, dass auch die O.R.D.-
Kurven dadurch nicht signifikant beeinflusst werden.

Untersucht wurde ferner (—)-N(a)-Acetyl-14,19-dihydro-aspidospermatidin (5).
Die Verbindung wurde aus dem natiirlich auftretenden (—)-N(a)-Acetyl-aspidosper-
matidin (6) durch katalytische Hydrierung dargestellt. Die relative Konfiguration des
starren, koérbchenartigen Alkaloids 6 folgt aus der Briickenkopfnatur der Zentren 3
und 15. Die katalytische Hydrierung verlduft stereospezifisch von der einzig zuging-
lichen f-Seite her, woraus die relative Konfiguration des Zentrums 14 in 5 folgt (vgl.
(9] (131[14]).

Die O.R.D.-Kurve von 5ist praktischidentisch mit derjenigen von (—)-Demeth-
oxypalosin (4) und enantiomer zu der von (+)-N(a)-Acetyl-tubifolidin (2) (Fig. 1
und Tab. 2). Dem (—)-N(a)-Acetyl-14, 19-dihydro-aspidospermatidin und seinem Vor-
ganger sind somit die aufgefiithrten absoluten Stereoformeln 6 bzw. 5 zuzuweisen.
Eine Betrachtung der Skelette von 5 und 4 entlang der Achse p > g zeigt die fast
gleiche Orientierung der Ringe C und E zum N-Acylanilin-Chromophor an (Fig. 2).

Die absolute Konfiguration von 5 wird durch eine chemische Korrelation besta-
tigt. Condyfolin, dem die Struktur und absolute Konfiguration 7 zukommt [14], lie-
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ferte bei der Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid das wenig stabile und deshaib
nicht niher charakterisierte 1,2-Dihydro-condyfolin, welches durch Acetylierung in
(—)-N(a)-Acetyl-1,2-dihydro-condyfolin = (—)-N(a)-Acetyl-14,19-dihydro-aspido-
spermatidin (5) iiberging. Die Identifikation erfolgte anhand des Misch-Smp., der
Massenspektren, der Rf-Werte und der O.R.D.-Kurven. Die Reduktion der —N=C<-
Doppelbindung in 7 verlduft, wie frither begriindet, sterisch in der angegebenen Weise
{«-Seite). Die Extrapolation ist wohl erlaubt, dass auf Grund einer O.R.D.-Kurve
die absolute Konfiguration solcher N(a)-acylierter Indolinalkaloide ableitbar ist, die
zunichst im aromatischen Ring unsubstituiert sind, im aliphatischen Teil keine zu
starken CotTON-Effekten Anlass gebende Gruppierungen besitzen und die strukturell
dem Tubifolidin-Aspidospermatidin-Aspidospermidin-Typus (mit cis-Verkniipfung
der Ringe B und C) entsprechen?).

Es hat sich nun gezeigt, dass die O.R.D.-Kurven zur Ermittlung der absoluten
Konfiguration auch solcher N(a)-Acylindoline vom Aspidospermin-System heran-
gezogen werden konnen, die in der Kernstellung 17 eine HO-(a), CH,0-(b) oder
CH,CO,-(c)-Gruppe tragen; die Stellung 16 kann frei oder durch Methoxyl substi-
tuiert sein. Untersucht wurden (+)-Demethylaspidospermin (8a), (+)-Limaspermin
(9a), (+)-Aspidocarpin (10a) und (+)-Aspidolimin (11a) sowie deren O-Methyl-(b)
und O-Acetyl-(c)-Derivate (Tab. 3). Die UV.-Spektren der diesen Verbindungen zu-
grunde liegenden Chromophore sind in Tab. 4 aufgefiihrt. Alle diese Verbindungen

Tabelle 3. Optische Rotationsdispersion in Methanol
(G = Gipfel; T = Tal; I = Inflexion; S = Schulter)

Hauptextrema andere Extrema
Amplitude @
Verbindung Anm) 4] A(nm) (41 x 10-2 A(nm) ($1
8a 268 —3390 T 229 +36700G - 401 298 + 570G
239 +15000 I
9a 267 —1980 T 229 + 31000 G - 330 298 + 1780G
245 + 9300 S
12a 270 0T 230 + 57000 G - 570 288 + 2590G
243 + 24000 I
10a 278 0T 238 + 33000 G - 330 302 + 3470G
11a 278 — 4840 T 247 +17900 G - 227 303 + 2540G
8b 264 —35000 T 232 +82000G - 1170 294 —12800 I
9b 265 —32600 T 238 +77000 G —-1100 291 ~13800 I
10b 263 — 9000 T 235 479000 G — 880 294 — 85507
283 - 6980G
11b 262 —22500 T 236 +51000G - 735 293 - 9200}1
283 - 9500
8c 263 —29200 T 224 +117000 G — 1462 289 -~ 3390 S
9c 267 —24600 T 224 +72700G - 973
12¢ 265 - 1710 T 230 + 57600 ¢ - 593 289 + 1830G
244 +26200 7
11c 263 —20100 T© 233 + 70500 G — 906 299 — 63507
287 - 3310G

%) Eine gréssere Anzahl derartiger Alkaloide wird noch untersucht.
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sind mit dem (—)-Aspidospermin (8b) korreliert worden (vgl. [4]); die angegebenen
Formeln reprisentieren die frither (4] aus O.R.D.-Vergleichen abgeleitete absolute
Konfiguration.

Tabelle 4. UV.-Spektren in Athanol

Chromophor A nax in M (log £)3)
| _I | a Ri=H 222 (4,4), 259 (3,9),. 290 (3,5)
; l;l H b R, = CH, 219 (4,5), 256 (4,1), ~ 287 (3,5) (S)
ORy ¢o ¢ R, = COCH, 215 (4,5), 254 (4,1), & 285 (3,5) (S)
]
R
a R =H 28 (4,4), 264 (3,9
CH30 N M b R, = CH, 223 (4,6), 252 (4,0), 287 (3,4
OR4 c'o ¢ R, = COCH, 223 (4,5), 251 (3,9), 292 (3,
i
R
a) Mittelwerte aus den Einzelwerten verschiedener Alkaloide (vgl. [15]).
S = Schulter.
Verbindung R, R, R, R,
(+ )-Demethylaspidospermin (8a) H H CH, H
(—)-Aspidospermin (8b) H CH, CH, H
(—)-8¢c H COCH, CHj, H
(+)-Limaspermin (9a) H H C,H; OH
(—=)-9b H CH, C,H, OH
(—)-9¢c H COCH, CyHyg OCOCH,4
(+)-Aspidocarpin (10a) OCH,4 H CH, H
(-)-10b OCH, CH, CH, H
(+)-Aspidolimin (11a) OCH,4 H CyHy H
(—)-11b OCH, CH, C,H; H
(—=)-11c OCH, COCH, C,H, H

McLeaAN [16] hat frither an einer Reihe dieser Verbindungen festgestellt, dass das
Vorzeichen der optischen Drehung bei der Na(D)-Linie stark von der Natur des
17-stindigen Substituenten abhidngt. Alkaloide, die in ihrer absoluten Konfiguration
dem (—)-Aspidospermin (8b) entsprechen, geben, wenn sie eine 17-stindige OH-
Gruppe enthalten, stark positive [«],,~-Werte, wenn sie eine OCH,-Gruppe besitzen,
jedoch grosse negative Werte. Ahnlich, aber nicht so stark wie die Methoxylgruppe
wirkt sich ein 17-stdndiger Acetoxylrest aus.
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Unsere Studien zeigen, dass diese Effekte mit einem sehr schwacher COTTON-
Effekt in der Region von 290 nm in Beziehung gesetzt werden kénnen. Von diesem
kleinen Effekt abgesehen geben aber alle Verbindungen, unabhingig von der Natur
des Substituenten an C-17, in der Region von ca. 270-230 nm einen dem bei 265-
250 nm liegenden UV.-Maximum entsprechenden Haupt-Corron-Effekt mit einem
Vorzeichen, das, fiir Stoffe gleicher absoluter Konfiguration, mit demjenigen der
frither diskutierten an C-17 unsubstituierten N-Acylindoline {ibereinstimmt. Die
Substitution im aromatischen Kern beeinflusst die Polaritit des Chromophors, und
als Folge davon variieren die Amplituden des Haupt-Corton-Effektes. Bei den Stof-
fen mit R, = CH; oder COCHj besitzt die Amplitude ungefihr die Grésse wie die-
jenige der unsubstituierten Basen; einzig bei den Alkaloiden mit R, = H, also bei
den freien Phenolen, ist die Amplitude durchschnittlich um ca. 2/3 verringert (cf.
Tab. 1 und 3).

In der Region von 290 nm scheinen die phenolischen Alkaloide (R, = H) einen
schwach positiven, die O-Methyl- und O-Acetyl-Derivate (R, = CH,, COCH,) einen
schwach negativen Corron-Effekt aufzuweisen, der dem UV.-Maximum in dieser Ge-
gend entspricht. Der Effekt wird in allen Fillen durch eine 16-standige OCH4-Gruppe
verstarkt. Zur Illustration sind in Fig. 3 die O.R.D.-Kurven von (+)-Aspidolimin
(11a) und seinen Derivaten wiedergegeben. In Abwesenheit eines solchen Substi-
tuenten am C-16 kann der CotrToN-Effekt in der 290-nm-Region maskiert sein. Er-
wihnt sei noch, dass auch die unsubstituierten Alkaloide einen kleinen CotToN-Effekt
in dieser Region aufzuweisen scheinen.
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= |22 250:‘ \/_(/.._300 LasremansilIN Apmy Fig. 3. Optische Rotationsdispersionskurven
i S (in Methanol) von (+)-Aspidolimin und
FTY Derivaten
_20k v Aspidolimin (11a)
————— O-Methyl-aspidolimin (11b)

© 000 O-Acetyl-aspidolimin (11c¢)

Die phenolischen Verbindungen lassen im O.R.D., abgesehen von der anomalen

Dispersion bei 290 nm, hiufig noch eine Schulter oder eine Inflexion bei ca. 240 nm
erkennen.
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Nach McLEAN [16] soll das verschiedene optische Verhalten der N(a)-Acylindo-
line mit freier und verschlossener 17-stindiger OH-Gruppe auf eine verschiedene
Konformation der N-Acylgruppe zuriickzufithren sein: in den 17-Hydroxyderivaten
ist sie so orientiert, dass eine Wasserstoffbriicke zwischen der Carbonylfunktion und
der OH-Gruppe ausgebildet wird (IR.- und NMR.-Evidenz); bei Abwesenheit der
freien OH-Gruppe sollte diese Konformation weniger stark vertreten sein. Diese Kon-
formationsunterschiede kénnten dann Anlass zu den entgegengesetzten Vorzeichen
des Corton-Effektes bei ca. 290 nm sein. Untersuchungen zur weiteren Abklirung
dieser Hypothese sind im Gange.

N} H
1 H
OR  COC.Hs
Limatin (122) R = H; 12¢ R = COCH,

Wir haben kiirzlich nach dem Verfahren von McLEaN fiir das Alkaloid (+)-Lima-
tin die absolute Stereoformel 12a vorgeschlagen [17]. Das Alkaloid und sein O-Acetyl-
derivat 12c¢ geben O.R.D.-Kurven (Tab. 3), die hinsichtlich des allgemeinen Charak-
ters, der Lage (270-230 nm) und des Vorzeichens (minus) des Haupt-CotToN-Effektes
den Kurven der Alkaloide 8a, ¢ und 9a, c entsprechen. Die frither getroffene steri-
sche Zuordnung wird damit bestatigt.

Wir danken den Herren Prof. L. MarioN, F. R. S. (Ottawa), C. DyErasst (Stanford) und
J. P. Kur~Ey (Vancouver) sowie Herrn Dr. PiNar (Madrid) bestens fiir die Uberlassung von
Substanzproben. Den Herren Dr. M. HEssE und N. BiLD sind wir fiir die Aufnahme von Massen-
spektren und Friulein F. HooPER und Herrn stud. chem. J. KuHN fiir technische Hilfe zu Dank
verpflichtet. — Zwei von uns (B. W. B. und R. J. S.) danken dem D.S.I.R. (Grossbritannien) bzw.
dem WESTFIELD COLLEGE bestens fiir ein Stipendium. Schliesslich danken wir dem SCHWEIZE-
RISCHEN NATIONALFONDS und dem ScIENCE REsEarcH CounciL (London) fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Beziiglich allgemeiner Bemerkungen vgl. [18] und [4]. Masscnspcktren an cinem AtLas-CH-4-
Gerit bei 70 eV.

1. (—)-Demethoxypalosin (4) aus (+)-Aspidospermidin (3) [12]. 32 mg 3 in 1 ml Pyridin liess
man mit 1 ml Propionsidureanhydrid 20 Std. bei 20° stehen. Anschliessend wurde im Vakuum
eingedampft, der Riickstand mit wiss. Natriumhydrogencarbonat-Lisung einige Zeit stehen-
gclassen und hierauf die Base mit Ather extrahiert. Das rohe (—)-Demethoxypalosin wurde nach
Destillation bei 130-140°/0,01 Torr aus Pentan umkristallisiert. Smp. und Misch-Smp. mit dem
authentischen Alkaloid 115-117°. Auch hinsichtlich der Diinnschichtchromatogramme, der Mas-
senspcktren und der O.R.D.-Kurven verhielten sich die beiden Substanzen identisch.

2. N(a)-Acetyl-14,19-dihydro-aspidospermatidin (5). — a) 5 mg (—)-N{(a)-Acetyl-aspidosperma-
tidin (6) [19] [20] wurden in Methanol-Essigsdure-(10:1)-Gemisch bei 20° mit Platinoxid und
Wasserstoff hydriert. Nach 4%/, Std. und einer Aufnahme von 0,9 Mol. Wasserstoff kam die Hy-
drierung praktisch zum Stillstand. Nach der iiblichen Aufarbeitung wnrde das Rohprodukt bei
ca. 150°/0,01 Torr als farblose Kristalle sublimiert. Smp. 182-184°. Die Substanz erwies sich auf
Grund des UV.-Spektrums, der O.R.D.-Kurve, des Massenspektrums und der Rf-Werte als iden-
tisch mit dem aus (+)-Condyfolin (7) bereiteten Priparat.

b) 35 mg (+)-Condyfolin (7) [14] in 10 ml absolutem Ather hat man mit iiberschiissigem
Lithiumaluminiumhydrid 3/, Std. zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von ges. wiss. SEIGNETTE-
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Salzlssung hat man mit Ather ausgeschiittelt, den Ather abgedampft und den Riickstand in iib-
licher Weise mit Pyridin-Essigsdureanhydrid acetylicrt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde
der in wenig Chloroform geldste Riickstand iiber eine kleine Aloxsiule filtriert, das Eluat einge-
dampft, der Riickstand bei ca. 150°/0,01 Torr sublimiert und das Sublimat aus Aceton-Hexan
umkristallisiert. Smp. 180-183°; [“]21)5 = —101° + 8° (¢ = 0,069; Methanol). Das Massenspektrum
zeigt folgende wichtige Pike: 310 (1009, M), 269 (16%), 254 (36%), 144 (439%,), 138 (466%)
und 130 (239%) (vgl. [19]).

3. (+)-N{a)-Acetyl-tubifolidin (2). 10 mg (—)-Tubifolin [9] wurden mit 1,5 ml Essigsdure-
anhydrid und 1 ml Pyridin in der iiblichen Weisc acetyliert und aufgearbeitet. Das Rohprodukt
wurde durch Sublimation bei 170°/0,01 Torr und Umkristallisation aus Pentan gereinigt. Smp.
198-199°. UV.-Spektrum und O.R.D.-Kurve siche theor. Teil. [a]%s = +36° 4+ 7° (¢ = 0,07;
Methanol). IR.-Spektrum (CHCl,): 1647 cm~! (SN-CO-CHy); 1599 cm~* (Indolinbande). Massen-
spektrometrisch gef. Molekulargewicht: 310, ber. fiir CooH,ON,: 310. Pike (m/e) bei 310 (100%,
M), 241 (34%), 144 (36%), 138 (219%) und 130 (29%) (vgl. [197).

SUMMARY

A further application of Optical Rotatory Dispersion (ORD) for indole alkaloids
containing an N-acylindoline chromophore has completely substantiated an earlier
assignment of the absolute configuration of Aspidosperma alkaloids and has extended
the general scope of this method, allowing assignments to the absolute configuration
of N(a)-acetyl-aspidospermatidine and limatine.

Westfield College, University of London
Organisch-chemisches Institut der Universitit Zirich
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