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4. uber die Konstitution zweier neuartiger a dimerer )) 
Indolalkaloide Pycnanthin und Pleiomutinin 

132. Mitteilung uber Alkaloidel) 

von A. A. Gorman2), N. J. Dastoor, M. Hesse, W. von Philipsborn, 
U. Renner u n d  H. Schmid 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 
und 

Wissenschaftliche Laboratorien der J .  R. GEIGY AG, Base1 

(7. XI. 68) 

Summary. The (Idinicricr indole alkaloid (+ )-pycnanthine (2) has been isolated, along with 
(+)-pleiocarpamine, (+)-quebrachamine, (+)-macusine B and an unknown alkaloid D from 
Pleiocarpa pycnantha (K. SCHUM.) STAPF, var. pycizantha M. PICHON. An investigation of its 
chcmical and spectroscopic properties has led to the determination of structure 2 for this base. Its 
6', 7'-dihydro dcrivativc has bcen shown to  be identical with the alkaloid pleiomutinine, prcviousl y 
isolated from Pleiocarpa mzitica BENTH. 

Die Apocynacee Pleiocarpa pycnantha (K. SCHUM.) STAPF, nay. pycnantha M. Pr- 
CHON ist bisher noch nicht auf Alkaloide hin untersucht worden. Aus der Wurzelrinde 
der in Tanganjika von Dr. F.HAERDI gesammelten Droge konnten nun (siehe exp. 
Teil) die folgenden Alkaloide isoliert und identifiziert werden : (+)-Pleiocarpamin (1) 
[Z], (+)-Quebrachaniin [3] ,  ein nicht identifiziertes Alkaloid (CCD n), (+)-Mawsin R [4j 
sowie (+)-Pycnanthin (2). Die Auftrennung der tertiaren Alkaloide erfolgte in1 we- 
sentlichen durch Chromatographie an Aluminiumoxid. Das quartare Macusin R 
wurde als schwerlosliches Rhodanid isoliert. Spater liessen sich aus der Droge noch 
das (-)-Eburnamin [5] und das mit dem Pycnanthin verwandte (+)-Pycnanthinin (3) 
gewinnen [6]. 

1 Pleiocarpamin 4 2,7-Dihydro- 3 Pycnanthinin 

I) 131. Mitteilung, vgl. [l]. 
2, Gcgenwartige Adresse: Department of Chemistry, The University of Manchester, Manchester 

13, England. 
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Pycnanthin (2), Molekularformel C,,H,,N,O, (M+ = 612) 3) ,  zeigt beim Erhitzen 
Zersetzung ab 250", [a],  = + 321" (CHCl,), und entliiilt eine 0-CH,- (ZEISEL) sowie 
zwei C-CH,-Gruppen (KuHN-RoTH-Oxydation). Das 1R.-Spektrum (CHCI,) zeigt 
neben cler Indolinbandc bei 1608 cin-l eine charakteristische Carboiiyldoppelbande 
bei 1754 und 1724 cm-l, die auch bei Pleiocarpamiii (1, 1770 und 1736 cm-l) [ 2 ] ,  sei- 
nem 16-Epi~neren (1761 und 1737 cm-l) [2],  2,7-Dihydropleiocaryamin (4, 1764 und 
1737 cm-I) 121 und beim dimeren Alkaloid Villalstonin (1757 und 1736 em-l) [7] beob- 
achtet wurdc. In den genannten Alkaloiden ist die Carbomethoxygruppe fur diese 
Doppelbande verantwortlich. Somit postulieren wir auch fur 2 die Anwesenheit einer 
Methoxycarbonylgruppe. Infrarote OH- oder NH-Absorptionen im Spektruni von 2 
fehlen, was mit der Resistenz des Alkaloids gegenuber ,4cetylierungsreagentien uber- 
einstimmt. 

Die NMR.-Spektren von Pycnanthin (Fig. 2) und seiiien Derivaten werden spater 
diskutiert. Erwahnt sei hier nur, dass Sigiiale fur die Methoxycarbonylgruppe, fur 
eine Athyliden-Seitenkette und eine aliphatische Doppelbindung mit zwei vicinal-n 
Protonen auftreten. 

Das UV.-Spektrum des dimeren Pycnantliins (2) (Fig. 1) ist koniplexer Natur, da  
es sich nicht als Summation zweier einfaclier indolischer (Indol-, Indolin- usw.) Chro- 
mopliore darstellen lasst (siehe auch spiiter). 

Nit Lithiumaluminiumhydrid resultierte aus Pycnanthin (2 )  das kristalline Pyc- 
nanthinol(5, C39H44N40, keine Carbonylabsorption iin IR.). Das UV.-Spektrum von 5 

%bO ' 2Lo r 280 3m 361 nm 

Fig. 1. U V.-Spektruni uon Pycnanthin (2) in 95-proz. Athano1 

3) Die MolekuIargewichtc wurden masscnspektroinctrisch bestininit. 
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entspricht weitgehend demjenigen von 2 (Fig. 1). Wahrend Pycnanthin eine intensiv 
rote, nach braungelb verblassende Cer(1V)-sulfat-Reaktion zeigt, gibt sein Reduk- 
tionsprodukt 5 eine nachtblaue, nach braun verblassende Reaktion. 

2 K = C(17)00CH3, Pycnanthin 
5 R = CH,OH 

7 K = H  
8 R = CH, 

6 R = C(17)00CH3, h’,7’-Dihydro-, Pleiomutinin 9 R = COCH, 

Katalytische Hydrierung von 2 rnit Platin in methanolischer Schwefelsaure lie- 
ferte zur Hauptsache 6‘, 7‘-Dihydropycnanthin (6) neben etwas 6’, 7‘, s‘, 9’-Tetra- 
hydro-S’, 9’-chano-pycnanthin (7) ; letzteres war das Hauptprodukt bei der Hydrie- 
rung mit Platin in Essigester bei Gegenwart von Kaliumcarbonat. Mit Platin in Me- 
thanol/Essigsaure resultierte ebenfalls das Gernisch von 6 und 7 neben geringen Men- 
gen N{,,,-Metliyld’, 7‘, S’, 9’-tetrahydro-8‘, 9’-chano-pycnanthin (8). Bei der Weiter- 
fiihrung der Hydrierung wurde praktiscli alles 7 in 8 umgewandelt4). 

6’, 7’-Diliydropycnanthin (6, C,,H,,N402, [K] ,  = + 274” (CHCI,)) erwies sich in 
den UV.-, 1K.- und Massenspektren sowie auf Grund von Dunnscl-iichtchrornatograni- 
nien und der Cer(1V)-sulfat-Reaktion als identisch mit dem aus Pleiocarpa mutica 
BENTH. isolierten Alkaloid Pleiomutinin 5, [S] . 6’, 7’-Dihydropycnanthin besitzt das- 
selbe UV-Spektrum wie Pycnanthin. Im IR. (CHC1,) fehlen OH- und NH-Banden; 
bei 1754 und 1727 crn-l findet sich die doppelte Esterbande. 6 liess sich nicht mehr zu 
6‘, 7’, 8’, 9‘-Tetrahydro-8’, !Y-chano-pycnanthin (7) weiterhydrieren. 

Das wenig bestandige Pycnanthinderivat 7 der Forniel C,,H4,N,0, zeigt irn IK. 
(CHCI,) Banden bei 3390 cm-l (NH) und 1754,1722 em-I (Methoxycarbonyl-Doppel- 
bande). Das UV.-Spektrurn, ebenso wie die Cer(1V)-sulfat-Reaktion sind sehr ahnlich 
denjenigen von 6 bzw. 2. Acetanhydrid/Pyridin wandelte 7 in ein N(v,-Acetyl-L>erivat 
9 um (M+= 658 ; 1R.-Bandebei 1629cm-l, UV.-Spektrum identischrnit denijenigenvon 
7). 7 enthalt demnach ein sekundares N(w)-Atom. 

Aus der NMR.-Analyse folgt, dass in 6 die bereits fruher erwahnte C,C-Doppel- 
bindung niit den zwei vicinalen Protonen aushydriert worden ist. Diese Doppelbin- 
dung ist in $-Stellung zum N(,,,) angeordnet, da die Entstehung von 7 auf eine EMDE- 

$) 
5, 

Der Rildungsweg des Methylierungsproduktes ist nicht abgeklart worden. 
Aus Matcrialmangel konnte seinerzeit vom Pleiomutinin die spez. Drehung nicht bestimmt 
wcrden. Da Pleiomutinin und Pycnanthin in PZeiocarpa-A4rten vorkommen, ist es wahrschein- 
lich, dass beide Alkaloide dieselbe absolute Konfiguration besitzcn. 
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Hydrierung zuruckzufuhren ist. Die praktisch gleichen UV.-Spektren von 2, 6 , 7  und 9 
zeigen, dass bei der EMm-Reduktion kein dem Chromophor angehorendes Stickstoif- 
atom involviert sein kann. 

Aufschluss uber die Natur der beiden (( Halften)) von Pycnanthin gaben saurekataly- 
sierte Solvolysen (ca. 1 1 ~  methanolische Salzsaure, 120", Hochvakuum) des Alkaloids 
und seiner Derivate 6 und 7, wobei neben Formaldehyd6) (Nachweis durch Chromo- 
tropsaure) aus dem einen Teil stets (+)-Pleiocarpamin (1) entstand7). Die Identifika- 
tion erfolgte in ublicher Weise (inklusive einer Drehungsbestimmung). Wurde die 
Spaltung von 2 in Gegenwart von Zink*) und Salzsaure ausgefuhrt, so entstanden 
neben wenig 2,7-Dihydropleiocarpamin (4) (dunnschichtchromatographischer Nach- 
weis) [Z] zur Hauptsache Iso-dihydropleiocarpamin (10). Dieselben Stoffe bildeten 
sich unter den gleichen Redingungen auch aus Pleiocarpamins). 

Die Struktur des kristallinen Iso-dihydropleiocarpainins (10) ergibt sich aus fol- 
genden Beobachtungen : Molekularformel C,,H,,N20,; UV.-Spektrum: A,,, bei 251 
und 303 nm, charakteristisch fur ein Indolin-Chromophor. Bei Zugabe von Saure er- 
fahren die Maxima eine hypsochrome Verschiebung von 9-11 nm, typisch fur ein 2- 
Aminoindolin-System [lo]. IR. : 1760 und 1725 cni-l (-COOCH,), 1610 cm-l (Indo- 
linbande). Cer(1V)-sulfat-Reaktion : tiefrot wie bei anderen N-Alkylindolinen. Das 

H 

Massenspektrurn von Iso-dihydropleiocarpamin ist durcli zwei intensive Fragment- 
Ionenpike (m/e 265 und mje 237) gekennzeichnet. Auf die Abspaltung der Methoxy- 
carbonylgruppe (a) aus dem Mf-Ion folgt der Verlust von 28 u (b, m*). Im Falle des 
3,7,10,12-tetradeuterierten Derivates von 10 (siehe spater) wird dieser Pik bei m/e 240 
(+ 3 u) beobachtet, was mit der angegebenen Formulierung - Retro-DIELS-ALDER- 
Reaktion im Ring D - ubereinstimmt : 

a 
(m/e 265) 

b 
(m/e 237) 

6,  Spaltung mit wasseriger Salzsaure. 
') Die angcfuhrte Stereochemie des (+ )-Pleiocarpamins und seiner Derivate reprasentiert nach 

unserer Mcinung die absolute Konfiguration, da ( + )-Pleiocarpamin und seine Derivate haufig 
gemcinsam mit strukturell vcrwandten Alkaloiden bekanntcr absoluter Konfiguration vor- 
kommen; (vgl. 121 [GI [9]) ; das Zentrum 15 im Plciocarpainin besitzt danach dieselbc Konfigu- 
ration wie dasjenige in den Corynanthean-Alkaloiden. 
Das Verhaltnis von 4 zu 10 hangt stark von der Qualitat des Zinkstaubes ab. *) 
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Die Bildung des Iso-dihydropleiocarpamins (10) beruht auf einer EMDE-Spaltung der 
N(,,-C(3)-Bindung, gefolgt von einer saurekatalysierten Reaktion des N(b) mit dem 
Indolsystem, vgl. [ll]. 

Der eine Teil in Pycnanthin (2) und seinen Derivaten liefert, wie wir gesehen ha- 
hen, als Spaltstuck stets Pleiocarpamin (1). Bei der reduzierenden Hydrolyse wird 1 
durch 4 und 10 ersetzt. Der andere Teil leitet sich vom Tuboxenin (11) ab [12]. 

Erhitzen von 6',7'-Dihydropycnanthin (6) mit Zink in 3~ Salzsaure wahrend 1 
Std. unter Ruckfluss gab neben 4 und 10 eine neue amorphe Base, die dasselbe 
Massenspektrum und dieselbe Cer(IV)-sulfat-Reaktion zeigte wie Tuboxenin (11). Sie 
unterscheidet sich aber von der letzteren durch eine etwas geringere Wanderungs- 
geschwindigkeit in Dunnschichtchromatogrammen. Es handelt sich bei dem Abbau- 
produkt somit um Isotuboxenin (12), wie aus den folgenden Beobachtungen hervor- 
geht : 

1. Anlasslich einer weiteren Aufarbeitung der Blatter von Pleiocarfia fiycnantha 
(K. SCHUM.) STAPF, vay. tubicina (STAPF) PICHON [13] erhielt man eine Fraktion, aus 
der Tuboxenin (1 1) direkt kristallisierte. Die Mutterlauge bestand aus einem Gemisch 
von Tuboxenin und seinem Isomeren 12. Durch praparative Dunnschichtchromato- 
graphie gelang es, das Isomere weitgehend zu reinigen und durch Dunnschichtchro- 
matographie und Massenspektrometrie mit dem Abbauprodukt von 6 zu identifizie- 
ren. Das aus der oben erwahnten Pflanze isolierte (+)-Tuboxenin ( [c I ]~  = +5" 
(CHC1,)) gibt ein N-Acetylderivat mit einem starken positiven aromatischen COTTON- 
Effekt bei 260-225 nm (a  . 1 0 - 2  = + 704). In  diesem Tuboxenin ist die Tryptamin- 
brucke somit B-standig angeordnet [14]. 

2. Erhitzen von Tuboxenin (11) oder Isotuboxenin (12) mit 3~ Salzsaure auf 110" 
wahrend 5 Std. fuhrte zum selben Gleichgewichtsgemisch, das auf Grund dunnschicht- 
chromatographischer Abschatzung Tuboxenin und sein Isomeres im Verhaltnis von 
ca. 2,5 : 1 enthielt. Das N(,)-protonierte Tuboxenin ist daher thermodynamisch stabi- 
ler als sein Isomeres. Erhitzen von Tuboxenin mit Zink und 3 N HC1 wahrend 1 Std. 
unter Ruckfluss, also unter den oben erwahnten Spaltungsbedingungen fur 6', 7'-Di- 
hydropycnanthin, ergab ein Tuboxenin/Isotuboxenin-Gemisch im Verhaltnis von ca. 
10 : 1 (dunnschichtchromatographische und NMR.-Evidenz). Das bei der reduzieren- 
den Hydrolyse von 6', 7'-Dihydropycnanthin (6) entstandene Isotuboxenin stellt so- 
mit das kinetisch kontrollierte Reaktionsprodukt dar. Tuboxenin selbst entstand aus 
6 nur in sehr kleiner Menge (dunnschichtchromatographischer Nachweis). 

3. Im NMR.-Spektrum (100 MHz, CDC1,) zeigt Tuboxenin (11) ein C-Methyl- 
Dublett bei 0,81 ppm ( J  = 7 Hz), wahrend das entsprechende Signal des Isomeren 12 
bei 052  ppni ( J  = 7 Hz) liegt. Die verschiedene cheniische Verschiebung der Methyl- 
protonen ist der einzige signifikante Unterschied in den NMR.-Spektren von 11 und 
12. 

Hydrolyse von Pycnanthin (2) mit Zink/Salzsaure unter denselben Bedingungen 
wie sie fur die reduktive Hydrolyse der 6', 7'-Dihydroverbindung 6 angewendet wur- 
den, gab neben 4 und 10 folgende Produkte: 

a) Eine Mischung von 6,7-Dehydrotuboxenin (13) und 6,7-Dehydro-isotuboxenin 
(14). Die Mischung zeigte das UV.-Spektrum von Tuboxenin und ein Massenspektrum 
mit dem Molekular-Ion C,,H2,N2+ und Fragmenten, die sich von denjenigen des 
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Tuboxenins (1 1) unterscheiden (siehe exp. Teil). Im IR. (CHC1,) werden schwache 
Banden bei 1721 und 1656 crn-l beobachtet; die Indolinbande liegt bei 1608 crn-I. 
(Tuboxenin selbst l a s t  in CHC1, sehr schwache Randen bei 1767 und 1704 cm-l und 
die Indolinbande bei 1603 cni-l erkennen.) 

b) Eine chrornatographisch nicht trennbare Mischung von N ,,,-Methyl-6,7-de- 
hydro-tuboxenin (15) und N,,~-Methyl-6,7-del1ydro-isotuboxenin (16). Die Mischung 
zeigt eine kirschrote Cer(1V)-sulfat-Reaktion und ein UV.-Spektrum mit A,,,,, bei 255 
und 307 nm; beides ist typisch fur N-Alkylindoline. Im 1R. (CHC1,) fehlen NH-Ban- 
den; bei 1721, 1672 und 1650 cn- l  sind schwache Kanden und bei 1605 cm-l die Indo- 
linbande zu beobachten. Ini NMK. (100 MHz) treten zwei N(,)-CH,-Singulette bei 

2,86 ppin (ca. 45%) und 2,83 ppm (ca. 55%) sowie zwei H-6-CH,-Dublette bei 1,02 
ppm (ca. 45%) und 0,46 ppni (ca. 55Oj,) auf. Das C-Metliykgnal bei hoheren Feld- 
starken stammt sehr wahrscheinlich von N,,,-Methyl-6,7-dehydro-isotuboxenin (16) 
(siehe spater). 

Ein Proclukt, das vermutlich eine Mischung aus vie1 N(,) -Methyl-isotuboxenin und wcnig 
N(,)-Methyl-tuboxenin darstellte, resultierte neben den andcren erwahnten Stoffen bei der redu- 
zierenden Hydrolyse des 6’, 7’-Dihpdropycnanthins ( 6 ) .  Diese Fraktion zeigte namlich dieselbc 
Farbreaktion und dcnselben Rf-Wert wie N(,)-Methyl-tuboxeniii, das als einziges Produkt bei der 
langandauernden Einwirkung von Illethanol/Eisessig/Pt/H, auf Tuboxenin (11) erhalten wurde 
(sichc Massenspektrum im exp. Teil). 

Erwartungsgeniass fiihrte die Spaltung von Pycnanthiii (2) init methanolischer 
Salzsaure ausser zu Pleiocarpamin (1) zu eineni 6,7-Uehydrotuboxenin-/6,7-Dehydro- 
isotuboxenin-Gemisch (13/14) niit unbekannteni Verhaltnis der Partner (diinnschicht- 
chromatographische, massenspektrometrische und IR.-Evidenz). Daneben traten 
noch spurenweise die entsprechenden N(,)-methylierten Verbindungen auf. 

Die analoge Spaltung von 6’, 7’-Dihydropycnanthin lieferte eine Mischung von 11 
und 12, in der 11 vorherrschte (dunnschichtchromatographische und inassenspektro- 
metrische Evidenz). UV.-Spektren, Farbreaktionen und vor allem aber die Massen- 
spektren weisen darauf hin, dass Tuboxenin (11) und Isotuboxenin (12) und deren 
Derivate jeweils dasselbe Kohlenstoff-Stickstoff-Skelett besitzen. Die beiden Stoffe 
stellen deshalb Epimere dar. Die verschiedenen sich aus Modellen ergebenden Epime- 
risierungsmoglichlteiten werden nachfolgend diskutiert. 

1. Die Anderung der Konfiguration eines der Zentren 5, 11, 12 oder 19 wiirde zu 
einein ausserst gespannten, nicht mehr existenzfahigen Gebilde fiihren, falls nicht auch 
gleichzeitig die Konfiguration der anderen drei Zentren geandert wiirde9). Eine solche 
weitgehende Konfigurationsanderung wurde bewirkcn, dass einmal die Methylgruppe 
21 in syn-, das andere Ma1 in anti-Stellung Zuni N(,)-Atoni stehen wiirde. 

2. Zur selben Veranderung der relativen Lage der Methylgruppe fuhrt selbstver- 
standlich die alleinige Konfigurationsanderung des Zentrums 20. 

3 .  Eine Urnkehrung der Konfiguration des C(2) verandert wohl etwas die Umge- 
bung der Methylgruppe 21, wenn sie anti zurn N(lj) steht, aber kaurn, wenn sie syn- 
standig angeordnet ist. Im NMR. sollten sic11 die C-Methylsignale von N,,)-Methyl- 

9j  Xus Materialmangel war es nicht moglich, das Epimerisierungs-Gleichgewichtsgemisch optisch 
zii untersuchen; die allerdings schr unwahrscheinliche Moglichkeit, dass dabei razemische Ver- 
bindungen entstanden sind, kennen wir deshalb nicht ausschliessen. 
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6,7-dehydrotuboxenin (15) und seines Isoineren 16 dann nur wenig in ihrer Lage un- 
terscheiden. Die Tatsache, dass die C-Methylgruppen von 15 und 16 verschieden ab- 
sorbieren (A6 = 0,56 ppni) spricht somit stark gegen die Annahme, dass Tuboxenin 
(11) und Isotuboxenin (12) und ihre Derivate C(Z)-Epimere darstellen. Die Moglich- 
keit schliesslich, dass Tuboxenin und Isotuboxenin jeweils an den Zentren 2 und 20 
konfigurativ verschieden sind, fallt weg, weil das Isomere mit der Methylgruppe anti 
zum N(,,) und syn  zur Methylengruppe 3 auf Grund von Modellbetrachtungen sterisch 
nicht realisierbar ist. 

Die unter 1. und 2. diskutierten Isomerisierungen hingegen sind mit den NMR.- 
Spektren im Einklang (siehe auch spater). Leider erlaubte es der Materialmangel 
niclil, Experimente auszufuhren, mit deren Hilfe zwischen 1. und 2. entschieden werden 
konnte. Wir bevorzugen zurzeit die Moglichkeit 2. (Epimerisierung des Zentrunis 20). 

Der Unterschied in den chemischen ‘Verschiebungen der Methylgruppe an C(20) in 
Ni,)-Methyl-G, 7-dehydrotuboxenin (15, 6 = 1,02 ppm) und N(,,-Methyld, 7-dehydro- 
isotuboxenin (16, 6 = 0,46 ppm) laisst sich auf der Basis einer Epimerisierung des 
Zentrums 20 gut deuten. Wahrend die cheinische Verschiebung in der Verbindung 15 
fur eine sekundare aliphatische C-Methylgruppe typisch ist, liegt diejenige der Isover- 
bindung 16 bei zu hohen Feldstarken, was durch die Anisotropie der d6’7-Doppelbin- 
dung erklart werden kann. Aus Modellbetrachtungen folgt, dass in diesem Fall die 
Methylgruppe iiber der C(G)-C(7)-Doppelbindung liegt. Da es sich bei dem Dehydro- 
tuboxenin-Teil uin ein starres Skelett handelt und die Pleiocarpamin-Halfte der di- 
meren Pycnanthin-Molekel wegen der grossen raumlichen Entfernung die chemisclie 
Verschiebung der Methylgruppe an C(20) nicht beeinflussen kann, erscheint es gerecht- 
fertigt, die gleiche Konfiguration an diesem C-Atom fur Pycnanthin (2) (6(CH,) = 

0,59 ppm bzw. fur Pycnanthinol (5) 6(CH,) = 0,53 ppm) zu postulieren. 

39 

11 Tuboxenin, R = H 
13 6,7-Dehydrotuboxcnin, R = H 
15 N(,)-Mcthyl-6,7-dchydro-tuboxcnin, R = CH, 

H 

12 Isotuboxenin, R = €I 
14 6,7-Dehydro-isotuboxenin, R = H 
16 N(,)-Methy-G, 7-dehydro-isotuboxenin, R = CH, 
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Hydrierung der 6’, 7‘-Doppelbindung in Pycnanthin bewirkt keine signifikante 
Verschiebung der Methylresonanz (6 = 0,56 ppm). Allerdings andern sich hierbei auch 
die Abschirmungseffekte durch die benachbarten C-C- und C-H-Bindungen. Auf 
Grund dieser Ableitung ware dem Isotuboxenin (6(CH,) = 0,52 ppm) die ~ s y n ) ) ,  dem 
Tuboxenin (d(CH,) = 0,81 ppni) die anti-Konfiguration der Methylgruppe zuzuschrei- 
ben lo). 

Fur die Epimerisierung kBnnen die nachfolgenden Mechanismen disltutiert wcrdcn. Sie stehen 
mit den Bcfunden, dass das N,,)-Atom von Tuboxcnin (11) relativ stark basisch ist, und dass bci 
der Isomerisicrnng von Tuboxenin niit DCI/D,O nur die aromatischen Protonen 15 und 17, abcr 
kcines der Protonen im aliphatischen Teil gegen Il ausgetauscht werden, nicht im Widerspruch. 

H 

Dieser Mechanismus ahnelt demjcnigen, der fur die Bildung von Kopsanon aus Kopsinsaure 
vorgcschlagen wurde [16]. 

Hydrolyse von 6’, 7‘, S‘, 9’-Tetrahydro-8’, 9’-chanopycnanthin (7) gab eine Reihe 
von Produkten, aus denen sich Pleiocarpaniin abtrennen und in iiblicher Weise iden- 
tifizieren liess. Als weiteres Produkt der Spaltung von 7 liess sich bisher nur als Glas 
8,9-Dihydro-8, 9-chano-tuboxenin (17) isolieren. Das Praparat zeigt die erwartete 
UV.- und 1R.-Absorption und das korrekte Molekulargewicht (M+ = 282). Im NMR.- 
Spektrum (100 MHz) erkennt man das Multiplett von 4 Aromatenprotonen, bei 
0,73 ppm das verzerrte Methyltriplett der C-Propylgruppe und bei 0,37 ppm das 
Dublett ( J  = 7 Hz) des >CH-CH,-Restesll). Acetylierung von 17 gab die N,,, ,N(b)- 
Diacetylverbindung 18, C2,H,,N,0,, mit einem korrekten UV.-Spektrum und einer 
schr breiten, intensiven, komplexen 1R.-Rande bei ca. 1640 cm-l. 18 zeigt erwartungs- 
gemass keine Cer (1V)-sulfat-Reaktion. 

($$( 
1 7 R = H  

H H  18 R = COCH, 
R 

Vergleicht nian die Massenspektren von 6,7-Dehydrotuboxenin (13), Tuboxenin 
(11) und 8,9-Diliydro-8,9-chano-tuboxenin (17), so fallt auf, dass der Ring E auf die 
Fragmentierung der jeweiligen Molekel einen grossen Einfluss hat. Der intensive Pik 
mje 171 des Tuboxenins wird in der 6,7-Dehydroverbindung bei ynje 172 beobachtet. 
In1 Spektrum von 8,9-Diliydro-8,9-chano-tuboxenin werden zwei Spitzen bei mje 171 
lo) In  Vindolinin, 6,7-Dchydrovindolinin und ihren Derivaten absorbiert die Mcthylgruppe an 

C(20) zwischen 0,8 und 1,03 ppm [15] ; diesc Alkaloide entsprechcn deshalb sterisch wahrschein- 
lich dcrn Tuboxenin. 

11) Die starke hbschirmung dieser Methylgrnppe konnte durch das nun invertierende N,b) -Atom 
bcdingt sein. 

~~ 
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und 185 beobachtet. Daraus geht hervor, dass die entsprechenden Ionen verschiedene 
Strukturen besitzen mussen. Demgegenuber ist die Spitze wz/e 134 in1 Spektrum von 
6,7-Dehydrotuboxenin (13) nach 136 (Spektrum von 11) und im Spektrum von 17 
nach 138 verschoben, wahrend die den Indolinchromophor enthaltenden Pike wzle 3.44, 
156 und 158 in den Spektren der drei Verbindungen bei gleichen Massenzahlen gefun- 
den werden. Da Derivate fehlen, die an geeigneten Stellen deuteriert sind, verzichten 
wir auf die Diskussion von Fragmentierungsmechanisnlen ; bezuglich der Formulie- 
rung der Bruchstucke von 11 vgl. [12]. 

Im folgendcn wird das ProtonenresonunzsPektr~~ von Pycnunthin (2) eingehend 
diskutiert. Das lOO-MHz-NMR.-Spektrurn (CDC1,) des Alkaloids ist in Fig. 2 abge- 
bildet. Es zeigt zwei C-Methylsignale. Das Dublett ( J  = 6,5 Hz) bei 1,63 ppm wird auf 
Grund der chemischen Verschiebung und seiner zusatzlichen Feinaufspaltung ( J  = 

2,5 Hz) der Methylgruppe in der Athyliden-Seitenkette -=CHCH, des Pleiocarpamin- 
Teils zugeordnet. Das entsprechende Signal in Pleiocarpamin (1) und 2,7-Dihydro- 
pleiocarpamin (4) liegt bei 1,48 bzw. 1,55 ppm (in CD,COCD,). Wie fruher bereits 
durch Doppelresonanz bewiesen [2],  ist die Feinstruktur auf homoallylische Kopplung 
mit einem der Protonen am C(2l) zuruckzufuhren. Die entsprechende allylische Kopp- 
lung des Vinylprotons der =CHCH,-Gruppierung mit dem gleichen Proton an C(21) ist 
in dem Quartett bei 5,38 ppm (1 : 5,22 ppm; 4:  5,33 ppm) erkennbar. Pycnanthin muss 

PYCNANTHiN 

%16 6.58 615 6.08 5.73 5.38 5.10 b Y  3.92 3.68 3.1 2.29 1.63 0.59 PPM 

Fig. 2. NMR.-S$ektrum lion (+)-Pycnanthin (2) itz CDCZ, 
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deninach die gleiche Seyuenz >CH-C-=CHCH, wie Pleiocarpainin enthalten. Das 
zwcite Methyldublett ( J  = 7 Hz) bei d,59 ppm ltann dmcli zusatzlichc 1.3instrahlung 

bei 2,3 ppni entkoppelt werden und muss demnach von einer Gruppierung CH3-CH<C 
C 

lierriiliren. Es wird der Metliylgruppe an C(20‘) des Tuboxenin-Teils von 2 zugeordnet. 
Fur die weitere analyse des Pycnantliin-Spektrums ist es von Bedeutung, dass 

allc charakteristischen Protonenresonanzen cles 2,7-Dihydropleiocarpaniins (4) ge- 
fundcn merclen, dessen Signalpositionen in CD,COCD, in I h i n m e r n  angegeben sind : 

1. Singulett (3 H) der COOCH,-Gruppe bei 3,68 (3,OS) ppni. 
2. Dublett ( J  = 4,5 Hz) bei 5,10 (4,03) ppni des Protons an C(16), dessen Kopplung 

mit H-C(15) durcli Einstrahlung bei 3,6 ppni entfernt werden kann. Auf die starke 
Verschiebung dieses einzigen Protons des Pleiocarpainin-Teils um 1 ppiii nach tieferein 
Fcld wird spater noch eingegangen. 

3. Dublett ( J  = 13 Hx) rnit Fcinstruktur bei 4,53 (1,31) ppni fur das eine der ge- 
niinalen Protonen an C(21), welches mit deni Vinylproton und der Methylgruppe der 
Athyliden-Seitenkette allylisch bzw. liomoallyliscli gekoppelt ist. Der geminale Nach- 
bar wird durch Doppelresonanz bei 3,l ppni lokalisiert. 

4. Dublett ( J  = 8 Hz) bei 6,08 (6,lO) ppni fiir das aromatisclie Proton an C(12). 

ilus diesen Daten fulgt cindeutig, class Pycnanthin den Pleiocarpamin-Teil in der 
2,7-Dilig-dro-Form entlialt. Die sehr koniplexe Struktur des Pycnanthin-Spektrums 
zwischen 5 und 7 pprn (total 11 Protonen) koniite durch sorgfaltige Entkopplungs- 
experimente (s. exp. Teil) entwirrt werden (Fig. 2). Hierdurch wurde es vor allem mog- 
lich, Vinyl- und aromatisclie Protonen zu unterscheiden und Aufschluss iiber den 
Tuboxenin-Teil des Alkaloids zu erhalteii. 

Das doppelte Dublett bei 6,22 pprn (J1 = 10 Hz, J z  = 2,5 Ilz) und das vierfache 
Dublett bei 5,73 ppm ( J1 = 10 Hz, J z  = 4 Hz, J 3  = 1,5 Hz) niiissen zwei vicinalen 
Vinylprotonen in einem Sechsring zugeschrieben werden. Die kleinen Kopplungskon- 
stanten konnen durch Einstrahlung bei 3,9 und 3,4 pprn eliminiert werden. Aus dem 
entkoppelteii Signal des Protons bei 3,92 ppni wird eine Aufspaltung von 18 Hz abge- 
lesen, welche einer Kopplungskonstanten von geminalen Methylenprotonen in u- 
Stellung zu einem n-Elektronensystem entspricht j171. Zusarnmen mit den chemisclien 
Verschiebungen, welche eine direkte Stickstoff-Nachbarschaft anzeigen, kann hiermit 

die Sequenz N (b’)-CH,-CH=GH-C - abgeleitet werden, die fur den Dehydrotuboxenin- 
Teil des Pycnantliins charakteristfscli ist. Das Vinylproton init der vierfaclien Dublett- 
struktur bei 5,73 ppm wird dann dem Proton an C(7’) xugeordnet. ,4us Modellbe- 
trachtungcn ist eine allylisclie Kopplung des Vinylprotons an C(6’) nur init einem der 
geminalen Protonen an C(8’) zu erwarten. Dementsprechend erscheint dieses Proton 
nur als doppeltes Dublett (6,22 ppm). Diese Vinylprotonen fehlen im Spektrum von 
6’, 7’-Diliydropycnanthin (Pleiomutinin) (6). 

Nach der Zuordnung der Signale bei 5,lO pprn (H-C(16)), 5,38 ppm (H-C(19)), 
5,73 ppni (H-C(7’)) und 6,22 ppni (H-C(6’)) verbleibcn in der Region von 6-7 ppni 
nur iiocli sieben Protonen. Hieraus folgt, dass eines der beiden Indolin-Systenie des 
Pycnanthins ini arornatisclien King substituiert sein inuss. Von den sieben aromati- 
schen Protonen wurde das Dublett bei lioclisteni Feld (6,08 ppm) bereits dem zuni 

21 20 19 1s 

8‘ 7‘ 6’ I 5’ 
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Indolinstickstoff N(a) (Pleiocarpaniin-Teil) ortho-standigen Proton an C( 12) zuge- 
schrieben. Ein Doppelresonanz-Experiment lokalisjert dann das Proton an C(11) bei 
6,8 ppm (6,90 ppm in 4). Die beiden teilweise iiberlagerten Triplette bei 6,45 und 
6,58 ppni stammen von zwei aromatischen Protonen mit je zwei ortlzo-standigen 
Nachbarn. Da die Signale keinen starkeii Intensitatsabfall gegeneinander aufweisen, 
iniissen sie Protonen in zwei verschiedenen aroniatischen Ringen zukomnien. Das- 
jenige bei 6,45 ppin ist niit dem Dublett bei tiefsteni Feld (7,lG ppni) gekoppelt (Eiit- 
kopplungsexperinient). Dieses Dublett kann entweder dcin Proton an C(9) oder C(14‘) 
zugeordnet werden, welchc in 2,7-Dihydropleiocarpamin (4) bei 7,09 ppni (in 
CD,COCD,) und in Tuboxenin (11) bei 7,26 ppni (in CDC1,) absorbieren. Denientspre- 
chend starnmt das Triplett bei 6,45 ppm von den ortho-standigen Protonen an C(10) 
oder C(l5’), uncl das zweite Triplett bei 6,58 ppm ist den Protonen an C(15’) bzw. 
C(l0) zuzuordnen. Wichtig ist, dass ein Dublettsignal des zuin N(a)-Atom ortho-stan- 
digeii Protons an C(17’) des Tuboxenin-Teils in1 Spektruin von Pycnanthin fehlt. Die- 
ses Dublett ersclieint in Tuboxenin bei 6,63 ppm und in den beiden C(ZO)-epinieren 
N (a)-Methyl-G,7-dehydrotuboxeninen bei 6,4 ppm. Fur das noch iibrig bleibende 
dritte aromatische Proton an C(16’) des Tuboxenin-Teils muss deshalb ein Dublett 
erwartet werden. Dieses muss in dem Multiplett bei G,8-6,95 ppm liegen, welches drei 
Protonen enthalt, H-C(16’), H-C(l1.) und H-C(14’) oder H-C(9) (siehe oben). Eine 
vollstandige Trennung aller sieben aromatischen Protonen wird in den1 Spektrum des 
niit Pycnanthin engverwandten Pycnanthinins (3) beobachtet, vgl. hierzu [6]. Aucli 
liier felilt das Dublett des Protons an C(17’). 

Aus dieser Analyse der NMK.-Spektren wird gefolgert, dass dcr Renzolring des 
Tuboxenin-Teils von Pycnanthin an C( 17’) substituiert sein muss. 

Wir kommen nun zur Ableitung der Strukturfornzel 2 fiir Pycnanthin: 
Die saurekatalysierte Hydrolyse des Alkaloids gehorcht der folgenden Gleichung : 

C4,H4,X4O, + H20 = C,,H2,N,O2 + C&&, + CH,O 
L’ycnanthin (2) Pleiocarparnin 0,7-I>chydro- 

(1) tuboxenin (13) 

Der gebildete Foriiialdehyd muss im Dimercn als CH,-Gruppe vorliegen, die mi t 
iriindestens einem Stickstoffatom oder eineiii aromatischen King verbunden ist. Die 
Stickstoffatome N,,, , N,,, und N(,,,, fallen auf Grund der Strukturen der Hydrolyse- 
produkte und der eingangs diskutierten Eigenschaften des Pycnanthins weg. Die 
Beobachtungen, wonacli einerseits bei der reduzierenden saurekatalysierten Spaltung 
von Pycnanthin (2 )  und seinem G‘, YDihydroderivat 6 ein Gernisch von N,,,-Methyl- 
6,7-dehydrotuboxenin (15) und seineni Isonieren 16 bzw. N,,,-Methyl-tuboxenin und 
seineni Isoiiieren resultierte, andererseits eine Miscliung von 6,7-Deliydrotuboxenin 
(13) rnit seinein Epimeren 14 oder Tuboxenin (11) selbst beiiii Erhitzen mit Zinkstaub 
und Salzsaure in Gegenwart von 3 Mol. Formaldehyd keine N(,)-Methyl-Derivate 
gaben, zeigen, dass die erwahnte Methylengruppe am N,,., des Tuboxenin-Teils 
haft et . 

Aus den1 NMR.-Spektruin voii Pycnanthin (2) wurde abgeleitet, dass nur 7 aro- 
iiiatische Protonen vorhanden sind, der Tuboxenin-Teil an C(17’) substituiert ist und 
der I’leiocarpamin-Teil in substituierter 2,7-Dihydro-Forni vorliegt. Weiteren und 
dies bestatigenden Aufschluss liefert die inassenspektrometrische Analyse. 
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II, ‘11 (’I) 606 

Deuterierungsexperiniente stiitzen diese Teilstruktur. Erhitzen von Pycnanthin 
niit Zinkstaub und ZN DC1 gab nach iiblicher Aufarbeitungl,) und Trennung von 
monomeren und dimeren Produkten durch Kugelrohrdestillation folgendes Resultat : 
Das dimere Produkt stellte praktisch reines 10,12,15’-Trideuteropycnanthin dar 
(Diinnschichtchromatograpliie, Massenspektrum). Aus dem Massenspektrum (vgl. 
Tab. 1) folgt, dass die drei D-Atome nicht in den Ringen C, D und der Seitenkette des 
Pleicocarpaminteilcs und nicht im Piperidinring des Tuboxeninteiles enthalten sein 
konnen. Die monomeren Produkte bestanden laut Dunnschichtchromatogrammen 
aus Iso-dihydropleiocarpamin (10) und den1 Isornerengemisch von 6,7-Dehydro- 
tuboxenin (13, 14) und N,,,-Metliyl-6,7-dehydro-tuboxenin (15, 16). Das Massenspek- 
trum dieses Gemisches zeigt : Erstens, dass das 6,7-Dehydrotuboxenin-Gemisch 2 D- 
Atome enthalt (M+ = 280). Sicherlich sind diese zwei Deuteronen an den C-Atornen 
12) An N gebundenes D wurdc hierbei gegen H ausgctauscht. 
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15 und 17 lokalisiert. Auch Tuboxenin tauscht beim Erhitzen rnit DC1 nur zwei aro- 
niatische Protonen gegen Deuteronen aus. - Zweitens, dass das N,,,-Methyl-6,7-de- 
hydro-tuboxenin- und -isotuboxenin-Gemisch (15 und 16) drei 1)-Atome besitzt 
( M +  = 295). Das dritte D-24tom muss zwingenderweise in der N(,,-Methylgruppe loka- 
lisiert sein. Die Bildung von 15 zeigt, dass der Oxydationszustand des C(22’) in A 
richtig ist. - Drittens, dass das Iso-dihydropleiocarptniii (10) 4 I)-Atorne enthalt 
(M+ = 328). Auf Grund der Verschiebung der Fragmente a (S. 36) von m / e  265 nacli 
269 und b von mnje 237 nach 240 kann geschlossen werden, dass ein D an C(3) haftet. 
Da der aromatische Ring eines Indolins unter den angewandten Bedingungen stets 
nur die zwei zum Stickstoff 0- bzw. fi-standigen Protonen gegen Deuteronen aus- 
tauscht, im aromatischen Ring eines Indols aber unter den I’ersuchsbedingungen alle 
4 Protonen durch Deuteronen ersetzt werden, ist zu folgern, dass in 10 nur 2 Deutero- 
nen im Benzolkern an den Stellungen 10 und 12 und eines am C(7) zu lokalisieren 
sind. In1 d,-Pycnanthin befinden sicli demnacli die 3 Deuteronen an den C-Atomen 
10, 12 und 15’. 

Wie erwahnt, lassen sic11 die UV.-Spektren von Pycnanthin und seinen Derivaten 
nicht durch einfache Addition der beiden Teilcliromophore beschreiben. Dies ist auf 
Grund der Partialformel A zu erwarten, da in diesel- die beiden Teile homokonjugativ 

( A r - K d A r  oder Ar-&Ar) rnitcinnnder verkniipft sind, vgl. (1 01. Wie aus Fig. 3 

hervorgeht, zeigt das Massenspektruni von Pycnantliin nur wenige intensive Signale, 
die in den Massenspektren der anderen dinieren Pycnanthinderivate charakteristische 
Verschicbungen erfahren (vgl. Tab. 1 ), jedoch andert sich am prinzipiellen Fraginen- 

(a) I I 

& ., r N I 

2i 
( m / c  G12) 

C 

m* q i  
f 

(m/e 135) 

d la, 

i 

g 
(m/e 107) 
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tierungsbild nichts. Im folgenden sol1 die Genese der wiclitigsten Fragnient-Ionen aus 
Pycnantliin diskutiert werden. 

w/e 107 (C,H,N) u.id 135 (C,H,,N): Die beiden entspreclienden Ionen werden 
weder in den Massenspektren der Produkte, entstanden durch Reduktion der Carbo- 
methoxygruppe, nocli in denjenigen mit verandertem Tuboxeninteil verschoben ge- 
funden. Folglicli stamrnen sie aus der aliphatischen Gruppierurig des 2,7-Dihydro- 
pleiocarpamin-Teils, der in allen Derivaten unverandert geblieben ist. Die treibende 
Kraft fur die Rildung des Fragments der Masse 13.5 ist vermutlich die Ausbildung des 
aromatischen Pyridinium-Ions f und des mit den1 Indolin des Tuboxenins konjugier- 
ten Indolchromophors des Neutralteiles e. Beim Ubergang von d in f ist eint 
McLAFi~EKTu-Umlagerung unter Einschluss der Metlioxycarbonylgruppe auszu- 
schliessen, da  im Massenspektruni des Alkohols 5 m j e  135 fast gleich intensiv ist wie in 
demjenigen von 2. - Der Ubergang w/e 13.5 -+ in/e 107 wird durch das Auftreten einer 
nietastabilen Spitze bei w/e 8.5 gestutzt. 

wL/e 120 (C,H,,X) : Das korrespondiereride Ion kann entsprechend h formuliert 
werden. Es stamnit sehr wahrscheinlicli aus der alipliatischen Gruppierung des 

Tuboxenin-Teils. In1 Pleioniutinin-Spelitrum wird es bei wzje 124 (C,H,,N) registriert, 
wahrend es beim G‘, 7‘, S’, 9’-Tetrahydro-8‘, 9’-chano-pycnanthin fehlt. Eine Formu- 
lierung der Genese dieses Fragment-Ions, ohnc dass deuterierte Derivate studiert 
worden sind, erscheint fragwiirdig. 

m/e 478, 492 u n d  506: In  den Massenspektren ~7on Pycnantliin (2), d,-Pycnanthin 
(d,-2) und Pycnanthinol(5) entsprechen diese Pike einem Verlust von C,H,,N (134 u), 
C,H,,N (120 u) und C,H,N (106 u) aus den1 Molekular-Ion. Irn Dihydroderivat 6 und 
den Tetraliydroderivaten 7, 8 und 9 entstelien entsprechende Ionen aus den Moleku- 
lar-Ionen durch Verlust von C,H,,N (136 u) ,  C,H,,N (122 u) und C,H,,N (106 u). Die 
beiden schwereren Ionen werden nur in den Massenspektren von Pleiomutinin (6) be- 
obachtet. Es ist auf Grund der zurzeit vorhandenen experinientellen Daten niclit 
nioglich zu unterscheiden, ob die aliphatische Gruppierung des Tuboxenin- oder die- 
jenige des 2,7-DiIiydropleiocarpamin-Teils bei der Bildung der genannten Ionen ab- 
gespalten worden ist. 

Walirend in den Massenspektren von Pycnanthin und dessen Derivaten iiber dns 
Vorliegen des 2,7-T)ehydropleiocarpamin-Teils kein Zweifel besteht, konnen iiber die 
andere (( Halfte )) nur unbedeutende Aussageri gemaclit werden, da der Tuboxenin-Tcil 
sich niclit oder nur uncharakteristisch fragmentiert. 

Wir kommcn nur zur vollsfandigen Strakturformel des Pycnantlzins (2). Zunachst 
ist zu vermerken, dass auf Gruiid von Modellbetrachtungen die von den Stellungen 2 
und 7 ausgelienden Bindungen des unteren ‘Teils cis zueinander und cis Zuni H-C(15) 
angeordnet sein mussen. Von den in A mogliclien zwei Verknupfungsarten bevorzugen 
wir die in der Forniel dargestellte, da nur diese die Verschiebung der NMR.-Resonanz 
von H-C(16) uin 1. ppni nach kleineren Feldstarken relativ zu seiner Absorption im 
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2,7-Dihydropleiocarpamin zu erklaren verniag. Nur die Strukturformel 2 kann in 
einer Konformation vorkommen (einsames Elektronenpaar ain N,,, p - ,  einsames 
Elektronenpaar am N,,, a-gerichtet), in der H-C(l6) nalie Zuni Benzolkern des 
Tuboxenin-Teiles und fast in einer Ebene mit dieseni angeordnet ist. Die Anisotropie- 
wirkung dieses Benzolkernes fuhrt dann zu einer starken Verschiebung der Resonanz 
dieses Protons nach kleineren Feldstarken. Auf Grund des Modells fur 2 ist in Uber- 
einstimmung mit den Messungen (siehe oben) nicht zu erwarten, dass andere Protonen 
im Pleiocarpamin-Teil gegenuber dem Mononieren wesentlicli verschoben werden. In 
keinem Konformeren der alternativen Struktur ist der Benzolkern der Tuboxenin- 
Halfte so gelagert, dass er eine stark negativ abschirmende Wirkung auf H-C(16) ent- 
falten konnte. Die Verhaltnisse entspreclien genau denjenigen im Pycnanthinin (3). 
Die angegebenen Forineln fur Pycnanthin (2) und seinein Dihydroderivat 6 reprasen- 
tiercn mit grosser Walirscheinlichkeit die absolute Konfiguratioii (vgl. S. 35, 
Fussnote "). 

Fur die Biosynthese von Pycnanthin (Zj, Pleiornutinin (6 )  (ztnd entsfirechend Pycnan- 
thinin (3)) laisst sich das nachfolgende Schema postulieren : 

Spaltung der Alkaloide ist offensichtlich als reverse Reak- 
Bei der reduzierenden Hydrolyse init Zink und Saure wer- 

Die saurekatalysierte 
tionsfolge zu beschreiben 
den die von 11 und 13 sicli ableitenden Plletliylen-Nia)-iminium-Zwischenprodukte zu 
den entsprechenden Nia.,-Methylverbindungen reduziert. 

1)ic Ausfiihrung rler vorliegenden Arbeit wurdc in tiankenswerter Weise vom SCHWEIZ. NA- 
TIONALFONDS ermoglicht. A. A. G. dankt dcin SCIENCE RESEARCH COUNCIL (Grossbritannien) fur 
ein Stipendium. Ferner danken wir unserer niikroanalytischen Abtcilung (Leitung H. FROHOFER) 
fur Analpsen und 1R.-Spektren. 
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Experimenteller Teil 
Allgew~eiize Bevnerkungen: Smp. auf dem KOFLER-Block. UV-Spektrcn, wenn nicht anders an- 

gcgeben, in 95-proz. Athanol; -4ngaben in nni (logs). 1R.-Spektren in cn1-l. - Die NMR.-Spcktren 
(Losungsmittel : CDC1,) \vurden mit einem VARIAN-HR-~OO (MHz)-Spektrometer bei 27" gemcssen. 
Sie wurden relativ zu Tetrainethylsilan als internem Standard mit Hilfe dcr Seitenbandenmethodc 
und unter Verwendung eines H E W L E T T - P A C K h K D - F r e ~ U e n Z Z a i h l e r S  (Nr. 5512 A) kalibriert. Dic 
Spin-Entkopplungscxperirxente wurden nach der sfield-s\l.eep))-Mcthode ausgefuhrt. Zur graphi- 
schen Darstellung von Fig. 2 vgl. [Z]. (Die Doppelresonanzspcktren sind nicht iininer im Abszissen- 
massstab dargestellt.) Rngabcn in ppm, S = Singulett, D = Dublett, 2' = Triplett, fJ = Quar- 
tett ,  0 = Oktett, &I = Multiplett. - Wassenspcktren auf CEC-Gerat Typ 21-110B, Direkteinlass, 
70 eV, Angaben in mje (yo). Farbreaktionen mit dcm Cer (1V)-sulfat-Reagens (CR.) [18]. 

1. Ext rak t ion  des Pflansenmaterials: 10 kg gemahlene Wurzelrinde von Pleiocarpa fiycnantha 
(K. SCHUM.) STAPF, uar. pycnantha M. P I C H O N ~ ~ )  wurden durch Perkolation mit 50 1 Methanol er- 
schopfend extrahiert und der Extrakt iin Vakuum auf etwa 500 ml eingeengt. Der Ruckstand wur- 
de in 2 1 1 ~  Essigsaure aufgenommen, die Losung durch Filtrieren uber Hyflo geklart, mit konz. 
Ammoniaklosung alkalisch gestcllt und die freigesctzten tertikren Alkaloide mit Ather cxtrahiert. 
L)er A4therextrakt wurde uber Na,SO, getrocknet; iiach Abdampfen cles Losungsmittels verblieb 
ein fester Ruckstand von 40 g tertiaren Gesamtalkaloideiz. 

Dic wasserig-alkalische Losung wurde nach der Extralrtion mit Athcr mit konz. HCI auf pH 2 
gcbracht und mit einer wasserigen Losung von Ammonium-reincckat vcrsetzt. Dic als Keineckate 
ausgefallenen quartaren Alkaloide wurden abgesaugt, getrocknct, in wasserigem Accton gelost untl 
die Losung uber eine niit 1000 g Amberlite I R A  400 in der Chloridform beschickte hustauscher- 
saule filtriert. Das Filtrat wurde im Vdkuurn zur Trockene eingcdampit, mobei als fester Ruckstand 
205 g quartare Gesamtalkaloide als Chloride anfielen. 

Trennung der tertiaren Gesamtalkaloide: 40 g tertiarer Gesamtalkaloide wurden einer grobcn 
chromatographischen Vortrcnnung an 1000 g Aluminiumoxid (Aktivitat TII) unterworfen, wobei 
eine Fraktion A (13,2 g) dnrch Elution init je  1000 ml Bcnzol und Bcnzol-Ather-Gemisch (1: 1) untl 
eine Fraktion I3 (13 g) durch Elution mit 4000 ml Ather gewonnen wurde. Beide Fraktionen wur- 
den an je 1000 g neutralein hluminiumoxid (Aktivitat 111) chromatographiert, wobei Fraktionen 
zu je 1000 i d  abgenonimen wurdcn. Die Ergebnissc der chroinatographischen Trennungcn sind in 
den Tabellcn 2 und 3 zusammengefasst: 

Tabelle 2 .  Chvonzatografihie dev Frak t ion  A 
- ~~ 

Fraktion Nr. Elutionsmittel mg eluierte Isolierte Reinalkaloidc 
Substanz 

1 

2- 3 
4- 8 
9-18 

19-21 
22 
23 

24-27 

BenzollPctrolather (1 /1) 

BenzollPctrolather (l/l) 
Benzol 
Beuzol 

BenzollKther (9/1) 
BenzollAther (l/l) 
Bcnzol/Ather (l/l) 

BcnzollAther (l/l) 

170 

2 i 
635 

4700 

510 
1000 
1000 

80 

Aus Atherjl'etrolather 
30 mg Prismcn vom Smp. 
145-147" (Qucbrachamin) 

h u s  Athcr 3,2 g Prismcn 
vom Smp. 159-160" 
(Plciocarpatnin) 

husAther3001ngKristalle 
vom Smp. >250" (Zers.) 
(Pycnanthin) 

13) Gcsammelt in Tanganjika von Dr. F.HAERDI. Die botanische Bestimmung wurde vom East  
African Herbarium, Nairobi (nr. B. VERDECOURT) bestatigt. Ein Herbar-Belegmuster befindet 
sich itn Institut fur Angew. Botanik der Universitat Zurich. 

4 
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Tabelle 3. Chromatographic der Fraktion B 

Fraktion Nr. Elutionsmittel mg cluicrtc Isolierte Reinalkaloidc 
Substanz 

1- 4 Benzol 12.5 
5- 8 Benzol 940 Aus Ather 690 ing Prismen 

vom Smp. 159-160" 
(Plciocarpamin) 

s-10 Benzol 40 
11-12 Benzol/.kther (9/l)  1770 
13-1 7 BenzollAther (9/l) 3420 Aus  Ather 2,28 g Kristalle 

vom Smp. >250" (Zers.) 
(Pycnanthin) 

18-19 Benzoll Ather (9/1) 130 
20-21 Benzol/Ather (7/3) 720 
22 Benzol/Ather (7/3) 470 Aus Ather 50 ing Prismen 

vom Smp. 155-158" 
(Alkaloid D) 

23-24 BcnzollAther (7/3) 290 

2. (+)-Quebrachamii:; Smp. 145-147", pKifcs = 7,04. [alD = +98" (CHCI,). UV. (CH,OH): 
A,,, 226 (4,44), 283 (3,78), 291 (3,75). IR .  (CH,Cl,) identisch init denijenigcn von cuebrachamin 

3. (+)-Pleiocarpamin ( 1 ) :  Smp. 159-160". [ m ] g  = +121" & 3" (c = 1 , O O ;  CHC.1,). p K i ~ c s  = 

4. P P  Alkaloid D :  Smp. 155-158". pl&-- = 6,2. UV.: A,,, 246 (4,16), 282 (3,62), 290 (3,58). 
5. Isolierung von Macusiiz B :  197 g der quartairen Alkaloidfraktion (Chloride) wurden in 1,9 1 

Methanol gelost und unter Riihren mit einer Losung von 170 g Kaliumrhodanid in 800 ml Wasscr 
versetzt. Durch Absaugen des Niederschlages und zweimaliges Umkristallisieren ails Methanol 
wurden 75 g Macusin-B-rhodanid voni Sinp. 293-294' (Zers.) erhalten. 

C2,H2,N,0S Ber. C 68,54 H 6,82 N 11,45 S 8,72% 
(367,521) Gef. ,, 68,35; 68,48 ,, 6,88; 6,82 , 11 36 ,, 8,88% 

6 g Rhodanid wurden in 500 ml Accton/Wasser (2/l)  gelijst und die Losung iiber einc mit 200 g 
Ainberlite 1RX 400 (Chloridform) bcschickte Austauschersaule fiItriert. Das Filtrat wurde zur 
Trockene eingedampft und der Ruckstand aus ilceton kristallisiert. Man erhielt 4,5 g Macusin-B- 
chlorid vom Snip. 246-248" (Zers.). [a]: in H 2 0 :  +14,O0 (c = 1,24), +9,8" (c = 2,2O), +6,3" 
(c = 3,26), +2,4" (c = 5,22). UV. (Methanol): A,,, 218 (4,66). 270 (3,88), 280 (3,85), 288 (3,77). 

C2,H2,C1N20 Ber. C 69,56 H 7,24 c'1 10,29 IS 8,12% 
(344,893) Gef. ,,69,65 ,, 7,35 ,, 10,28 ,, 8,10% 

~ 9 1 .  

6,81. UV. und IR. identisch mit demjcnigen von (+)-Pleiocarpaniin [2]. 

6. Pycnanthin (2): Smp. >250". [E]: - +321" & 5" (c = 1 , O .  C€IC13). pI&s = 5,93 und 
6,22. UV. (Fig.1):  A,,, 255 (4,16), 311 (3,64), 326 (3,62); ,ImirL 237 (3,95), 285 (3,26), 320 (3,6O). IR.  
(CHCI,): 1754und 1724 (COOCH,), 1608 (Indolin). NMR. (1;ig.Z): 7,16 ( D ;  J = 8 Hz, 1 H, H-C(9) 
oder H-C(14')), 6,95-6,79 ( M ;  3 H, H-C(11), H-C(14') odei- €I-C(9), H-C(16')), 658 ( T ;  ,I = 8 Hz, 
1 H, H-C(15') otler H-C(lO)), 6,45 ( T ;  J = 8 Hz, 1 H, H-C(10) odcr H-C(15')), 6,22 (Q;  J1 = 
10 H z ,  J 2  = 2,5 Hz, 1 H, l€-C(G')), 6,08 ( D ;  J = 8 112, 1 H, H-C(12), 5,73 ( 0 ;  J 1  = 10 Hz, J 2  = 
4 Hz, J3  z 1,5 Hz, 1 H,  H-C(7')), 5,38 (0 ;  J1 = 6.5 Hz, J z  = 1,552 Hz, 1 H, H-C(19)), 5,10 (D; 
J = 4 3  Hz, 1 H, H-C(lG), 4,522 (hreites D ;  J = 12 Hz, 1 11, IIa-C(21) oder Hp-C(21)), 3,92 (Q;  J1 = 

18 Hz, J 2  = 4 Hz, 1 H, Ha-C(8') oder HpC(8 ' ) ) ,  3,68 (S;  3 H;  -COOCH,), 2,29 ( Q ;  J = 7 Hz, 

1 H ;  C)CHCEI,), 1,63 ( Q ;  J 1  = 6,5 H z ,  J2 = 2,s Hz, 3 H,  >C=CH-CH,), 0,59 ( D ;  J = 7 €Iz, 
r u 

3 H, >CH-CH,). Massenspektruni: siehe Fig. 3. CR. : rot + gclbbraun. 

C4,H4,N40, Ber. C 78,43 H 7,19 N 9,15 1 OCH, 5,07 ZCCH, 4,90% 
(612,824) Gef. ,, 77,89; 78,05 ,, 7,25; 7.18 ,, 9,03; 9,12 ,, 5,17 ,, 4,720/;, 



HELVETICA CHIMIC.~ L k ~ h  - Vol. 52, Fasc. 1 (1969) - Nr. 4 .5 1 

Hochaufgelostc Pike im Massenspektrum : 
Gcf. Bcr. Summen- Gef. Her. Summen- 

formcl formel 
612,3445 & 0,0043 612,3464 C,,H,4N,0, 135,1046 f 0,0007 135,1048 C,Hl,N 
506,2785 0,0025 506,2807 C,,H,,N,O, 120,0813 0,0006 120,0813 C,H,,N 
492,2670 f 0,0025 492,2651 C,,H,,N,O, 107,0728 5 0,0007 107,0735 C,HgN 
478,2486 f 0,0025 478,2494 C,,H,,N,O, 

7. Pycnanthinol (5)  : 39 mg Pycnanthin (2) in 10 ml Tetrahydrofuran wurden 2 Std. in Gegen- 
wart eines Uberschusscs von Lithiumaluminiumhydrid gekocht. Nach der ublichen Aufarbeitung 
mit gesattigter wasseriger SEIGNETTE-Salz-Losung und Ather erhielt man 37 mg eines amorphen, 
instabilen Materials, das nach Chromatographie an  Silicagel rnit Aceton/Hexan l/l  aus Aceton 
kristallisiert werden konnte (12 mg). Smp. >220” (Zcrs.). UV.: Amnx 255 (4,11), 315 (3,52), 327 
(353);  Amin 233 (3,68), 283-284 (3,01), 320 (3,51). IR. (CHCI,): 1605 (Indolin). NMR.: 7,37 (D; 
J = 8 Hz, 1 H, H-C(9) oder I-I-C(14’), 7,10-6,65 ( M ;  4 H, H-C(14’) oder H-C(9), H-C(16’), H-C(l l ) ,  

J2  = 2-3 Hz, 1 H ,  H-C(6’)), 5,67 (0; J1 = 10 Hz, J z  = 4 Hz, 1, = 1-3 Hz, 1 H, H-C(7’)), 5,46 
(Q; J1 = 7 H z ,  J z  = 1-2 Hz, 1 H, H-C(19)), 4,804,10 jbreites M ;  2 H, H-C(16) und Ha-C(21) 
otler Hp-C(21)), 1,74 ( Q ;  J1 = 7 Hz, J2  = 2 Hz, 3 H, l:C=CH-CH,), 0,53 ( D ;  J = 7 Hz, 3 H, 
>CH-CH,). Massenspektrum: 584 (M+,  59, Gcf. 584,3517 f 0,0029 fur C,,H,4N,0 = 584,35151, 
553 (50), 478 (lo), 464 (6), 450 (7), 292 ( A f t + ,  12) ,  135 (loo), 122 ( 8 ) ,  121 ( 8 ) ,  120 (7), 107 (29). CR.: 
schwarzblau + braun. 

8.  6‘, 7‘-DZhydro~ycnanthin, Pleiomutinin (6 )  : Eine Mischung von 300 mg ADhMs-Katalysator 
und 49 mg Pycnanthin (2) in 100 ml ca. 2-proz. methanolischer Schwefclsaurc wurde 45 Min. hy- 
driert. Danach filtriertc man den Katalysator ab,  verdunnte das Filtrat mit Wasser und neutrali- 
sierte mit festem Kaliumcarbonat. Der anschliessend erhaltene Atherauszug wurde getrocknet untl 
cingcdampft (50 mg). Das aus AcetoniAther kristallisierte Praparat schmolz bei 250” (Zers.). 
Dunnschichtchromatographisch liessen sich in der Mutterlaugc kleine Mengen von 6’, 7‘, 8’, 9’- 
Tctrahydro-8’,9’-chano-pycnanthin (7) (Exper. 9) nachwciscn. [a]g  = + 274“ f 10” (c = 0,442; 
CHC1,). UV.: A,,, 255 (4,19), 311 (3,66), 326 (3,64); Amln 237 (3,98), 285 (3,30), 320 (3,63). 1R. 
(CDCl,): 1754 und 1724 (-COOCH,), 1610 (Inclolin); (KBr):  1762 und 1732 (-COOC€I,), 1609. 
NMR.: 7,16 (D; J = 8 Hz, 1 H, H-C(9) oder H-C(14’), 7,05-6,70 ( M ;  3 H,  H-C(14’) oder H-C(9), 

(D; J = 8 Hz, 1 H, H-C:(12)), 5,35 (Q; J1 = 7 Hz J 2  == 1-2 Hz, 1 H,  H-C(19)), 5,07 ( D ;  J = 

H-C(12)), 6’50 ( T ;  J = 8 112, 1 H, H-C(10), 6,36 ( T ;  J = 8 Hz, 1 H, H-C(15’)), 6,16 (Q; ,II = 10 Hz, 

H-C(16’), H-C(ll)) ,  6.58 (2’; J = 8 Hz, 1 H ,  H-C(10)), 6,45 ( T i  = 8 Hz, 1 H, H-C(15’)), 6,04 

4,5 Hz, 1 H, H-C(16)), 4,51 (breites D ;  J = 12-13 Hz, 1 H, H,-C(21) odcr Hp-C(21)), 3,66 ( S ;  

;CH-CH,). Massenspektrum: 614 (M+, 41), 555 (6), 506 (4), 492 (4), 478 (19), 307 (il.l++, 6),  135 
(loo), 124 (31), 123 (18), 122 (13), 121 (4), 107 (40). CR.: rotviolctt-f gelbbrann. 

Gef. Ber. Summen- Cef. Bcr. Summen- 
formel formcl 

614,3614 0,0031 614,3621 C,,H,,N,O, 135,1046 f 0,0007 7.35,1048 C,Hl,N 
555,3476 f 0,0028 555,3488 C,,H,,N, 124,1122 f 0,0007 124,1126 C,H,,N 
478,2476 f 0,0024 478,2494 C31H,2N,0z 107,0732 f 0,0005 107,0735 C,H,N 

6’, 7’-Dihydt-o-pycnanthin erwies sich identisch rnit tlem Alkaloid Pleiomutinin &us Pleiocavjha 
w ~ u t z c a  BENTH. [S] (IR., Massenspektrcn, Dunnschichtchromatogramnie). 6 lisst sicli nicht wcitcr- 
hydrieren, ausgenommen unter Perhydrierungsbedingungen. 

9. 6‘, 7’,S’,9’-2‘etrahydro-8’,S’-chano-~ycnanthin (7) .  -- 9.1. I n  10 ml Essigsaure-athylester hat  
man 57 mg Pycnanthin (2) in Gegenwart von 108 mg ADhMs-I<atalysator und 50 mg festem Kalium- 
carbonat hydricrt. Nach dem Abfiltrieren der festen Bestandteilc wurde das Filtrat zur Trockene 
gebracht, in Athcr aufgenonmien und mit Wasser ausgeschiittclt. Der nach dem Vertreibcn dcs 
Athers zuriickbleibende farblosc Lack (56 mg) wurde an Silicagel rnit Benzol/Essigester/Methanol 
2/2/1 chromatographiert. Man erhielt 35 mg dcr amorphen, wenig bcstandigen Base 7 .  [a]g  = 

+177” f 5” (c = 1 , O l ;  CHCl,). UV.: A,,,,, 255 (4,10), 311 (3,59), 326 (3,56); Amin 237-238 (3,90), 
285 (3,74), 320 (3,55). IR .  (CHCl,) : 1754, 1722 und (vern-iutlich von einer Verunreinigung herruh- 

3 H ,  -COOCH,), 1,61 (8; J1 = 7 Hz, ,I2 = 2 Hz,  3 H, IGCH-CH,),  0,52 ( D ;  J = 7 Hz, 3 H, 

Hochaufgelostc Pike im Massenspektrurn : 
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rend) 1706 (-COOCH,), 1609 (Indolin). Masscnspektrum: 616 (M+,  29), 557 (14), 480 (6), 308 
(M+’, 7), 135 (loo), 107 (31). CR.:  blauviolett-f gellibraun. 

Gef. Ber. Summen- Gef. Rer. Sumrnen- 
formel forinel 

616,3770 f 0,0031 616,3777 C40H4,N40, 135,1048 & 0,0007 135,1048 C,H,,N 
557,3650 & 0,0027 557,3645 C,,H4,N4 107,0732 5 0,0005 107,0735 C,H,N 
480,2644 f 0,0024 480,2650 C,,H,,N,O, 

9.2. Katalytische Hydrierung von Pycnanthin (59 mg) in 10 ml 10-proz. methanolischer Essig- 
saure mit 39 mg Platinoxid fur 12 Std. ergab nach der Aufarbeitung (Verdunnen mit Wasser, Basi- 
fizierung Init Kaliumcarbonat, Austreiben des Methanols, Atherextraktion) ein Produkt, welches 
zu ca. 30% aus 6’. 7‘-Dihydropycnanthin (6) ,  ca. 40% 6’, 7’, 8’, 9’-Tetrahydro-8’, 9’-chano-pycnan- 
thin (7) und ca. 30% einer neuen Verbindung bestand. Die Trennung dieses Gemisches erfolgte 
chromatographisch an  Silicagel mit Benzol/Essigester/Methanol 4/4/1 als Eluierungsmittel. Als 
erstcs wurde die neuc, amorphe Verbindung 8 (N(br)-Methyl-6’, 7’, 8’, Y’-tetvahydro-8’, S’-chano-pyr- 
nanthin) mit ahnlicher CR. wie 7 eluiert; sic erwies sich als sehr instabil. Massenspektrum: 630 
(Il l+, 34), 571 (14), 533 (ll), 519 (9), 507 (4), 494 ( 6 ) ,  490 (3), 355 ( Z ) ,  315 ( M + + ,  5), 135 (loo),  107 

Nebcn 6‘. 7’-Dihydropycnanthin (6) konnte diese Vcrbindung als Hauptprodukt bci einer 72- 
stdg. Hydrierung unter gleichen Rcdingungen erhalten wcrdcn; 7 wurde unter diesen Vcrsuchsbc- 
dingungen nicht rnehr isoliert. 

10. Reduktion von N(bt)-Methyl-6’, 7’, 8’, 9/-tetrahydvo-8’, 9’-chano-fiycnanthin (8 )  zum Alkohol 8.2: 
15 mg der Verbindung 8 wurden mit einem Uberschuss an 1,ithiumaluminiuinhydrid in abs. Ather 
behandelt. Nach der Aufarbeitung (vgl. Experiment 7) chromatograpliierte man das weitgehcnd 
einheitliche Produkt an Silicagel, zunachst mit Benzol/Essigcstcr l/l und anschliessend mit Ren- 
zol/Essigcster/Methanol 3/3/1. Die an der Luft unbcstandige Verbindung zeigte eine blau-violettc 
CR. und gab das folgende Massenspektrum: 602 (Air+, 31), 573 (28), 572 (32), 571 (68), 505 (ll),  
491 (19), 479 (8), 387 ( Z O ) ,  301 (Ill++, 16), 135 (loo), 107 (50). 

11. N(b,)-Acetyl-6‘, 7‘, 8’, Y*-tetrahydro-S’, g’-chano-pycnantkin ( 9 )  : 29 mg 7 wurclen 20 Std. bei 
20” mit 2 ml Acetanhydrid/Pyridin (J/J) behandelt. Nach Vcrdampfen des Losungsmittels chro- 
matographierte man den Ruckstand an Silicagel mit L4ceton/n-Hexan l/l und erhielt 25 mg amor- 
phcs 9. UV.: A,,, 255 (4,12), 311 (3,61), 326 (3,58); Amin 238 (3,92), 284 (3,20), 320-321 (3,56). IR. 
(CHCI,) : 1755 und 1724 (COOCH,), 1629 (N-COCH,), 1610 (Aromat). Massenspektrum: 658 (M+,  
5), 599 (6) ,  522 (4), 329 (M++, 4), 135 ( loo) ,  124 (40), 107 (42). CR.: blau-violett -+ orange. 

12. Zink/Salzsuure-Reduktione~z uon Pycnaizthin (2). - 12.1. SO mg Pycnanthin kochte man 
1 Std. init 10 in1 3~ Salzsaure und 2 g Zinltstaub unter Riickfluss. Dcr Zinkstaub wurde abfiltriert 
und mehrmals mit Wasser gewaschen. Das Filtrat stellte man ammoniakalisch, extrahierte mit 
Ather und chromatographierte den Ruckstand dcr jithercxtraktion an Silicagel mit Aceton/Hexan 
l j l .  Es wurden drei Fraktionen aufgefangen: 

12.1.1. Die zucrst eluierte Substanz, Iso-dihydvopleiocarpu~~z~vi ( l o ) ,  kristallisierte aus Aceton 
(11 mg). Smp. 127-130”. UV.: A,,, 251 (4,07), 303 (3,49); 225 (3,43), 277 (2,99); in O,SN 
wasserigcr Salzsaure: A,,, 242 (4,03), 292 (3.42) ; Amin 266-267 (2,57) ; in wasseriger konz. Salzsaure: 
A,,,,% 242 (4,02), 292 (3,53); Amin 270 (3,33). TR. (CHCI,) : 1760 und 1725 (-COOCH,), 1610 (Indolin). 
Massenspektrum: 324 (AT+, 62), 309 (5), 296 (ll), 265 (loo), 237 (33 ,  171 (9), 144 (7), 132 (19), 125 
(11). CR.: dunkelrot + hellgriinblau. 

12.1.2. Die zweitc, nicht kristallisierende, diinnschichtchromatographisch einheitliche Frak- 
tion (9,7 mg) wurde bei 130-140°/10-3 Torr dcstilliert; es hnndelt sich um ein Gemisch aus ,??(,I- 
Methyl-6,7-dehydro-tuboxeizin (15, ca. 45%) u n d  N (,)-.Wethyl-6,7-dehyd~~o-isotub0xenin (16, ca. 
55%). (Das Mischungsverlialtnis wurde NMR.-spcktroskopisch geschatzt.) UV. : A,,, 255 (3,94), 
307 (3,43); Amin 232 (3,55), 278 (2,77). IR. (CHCI,): 1605 (Tndolin). NMR.: 7,15 ( D ;  J = 8 Hz, 113, 

Hochaufgelostc Pike im Massenspektrum : 

(52). 

H-C(14), 7,10 ( T ;  J 18 Hz, 1 H,  H-C(16), 6,70 ( T ;  J = 8 Hz,  1 H, H-C(15), 6,41 ( D ;  J = 8 Hz, 1 H, 
H-C(17), 6,19 (A[; l H ,  H-C(6), 5,73 ( M i  113, H-C(7), 3,94 ( 9 ;  1 H, J1 = 18Hz, Jz = 5 H Z ,  Ha-C(8)  
oder Hp-C(S)), 2,86 ( S ;  N(a)-CH,, 45%), 2,83 (S; N(a)-CH,, 55%), 1,02 ( D ;  J = 7 Hz, >CHCH,, 
45%), 0,46 (0; )CHCH,, 55%). Massenspektrum: 292 ( M + ,  100; gef. 292,1947 f 0,0015 fur 
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C,,HZ4N, : 292,1939), 186 (88), 172 (56), 171 (27), 170 (50), 158 (40), 135 (24), 134 (38), 120 (14). 
CR. : kirschrot. 

12.1.3. Auch die letzte Fraktion (6 mg) konnte nicht kristallisiert merden. Ein bei 130-140"/ 
Torr destilliertes Praparat erwies sich als 6,7-Dehydrotuboxeiziia (13)/6,7-Drhydroisotuboxenix 

(Il)-Gemisch. UV.: 244 (3,80), 295 (3,45); Amin 228-230 (3,63), 270-271 (3,12). IR. (CHCI,): 
3390 ( N H ) ,  1721, 1656, 1608 (Indolin). Massenspektrum: 278 (A!!+. 60), 172 (loo), 171 (46), 158 
(37), 157 (27), 156 (48), 144 (28), 143 (23), 134 (33). 

Hochaufgelostc Pike im Massenspektrum : 

Gef. Ber. Summen- Gef. 
formel 

Ber. Summen- 
formel 

278,1785 & 0,0014 278,1783 C,,H,,N, 156,0809 0,0008 156,0813 C,,H,,N 
172,1127 & 0,0009 172,1126 C,,H,,N 144,0814 0,0007 144,0813 C,oH,,N 
158,0965 & 0,0008 158,0970 C,,H,,PU' 134,0967 & 0,0007 134,0970 C,H,,N 

12.2. Reduktive Spaliung uoiz Pycnanthin (2) unter deuterierendex Bedingungen: 5 mg Pycnan- 
thin wurden in 2 ml 2~ DCI 1 Std. mit einem Uberschuss an  Zinkstaub behandelt. Nach der Auf- 
arbeitung (K2C03, NH,OH) destillierte man den Riickstand (140°/10-3 Torr) ; das farblose Destillat 
bestand nach cliinnschichtchromatographischer Analyse aus Iso-dihydropleiocarpamin ( lo) ,  den 
N(,)-Methyl-G, 7-dehyclro-tuboxenin-Isomcren (15, 16) und den 6,7-Dehydrotuboxenin-Isomeren 
(13, 14). Massenspektrum (Die Pikintensitaten sind dem Zahlspektruni der 5-Komponenten-Mi- 
schung entnommen): 328 (62), 313 (3), 295 (92), 280 (64). 269 (87), 259 (25), 240 (25), 189 (70), 188 
(34), 175 (54), 174 (loo), 173 (71), 161 (38), 160 (421, 159 (ZG) ,  158 (34). 135 (75), 134 (80). 

Der Riickstand im Destillationslrolben bestand aus kristallisiertem d,-Pycnanthin ( d 3 - 2 ) .  
Massenspektrum: 615 (M+, 90), 556 (S), 509 (5), 495 (41, 481 (4), 135 (loo), 123 (13), 121 (ll), 107 

13. Zink/Salzsaure-Reduktzon uon Pleiocarpamin (1) : 1 mg Pleiocarpamin wurde zu einer Mi- 
schung von 2 ml 3~ Salzsaurc und einem Uberschuss von Zinkstaub gegeben und l Std. unter 
Ruckfluss gekocht. Aufarbeitung analog Versuch 12.1. ergab ein Produkt, das auf Grund von 
Diinnschichtchromatogramnien (4 Losungsmittelsysteme) zu % 90% aus Iso-dihydropleiocarp- 
amix (10) und zu NN 10% aus 2,7-Dihydvopleiocavpamin ( 4 )  [2] bestand. 

14. Reduktive Spaltung uoiz 6', 7'-Dihydropycnanthan ( 6 )  : Mit einem grossen oberschuss von 
Zinkstaub ( 2  g) wurden 38,5 mg 6',7'-Dihydropycnanthin in 10 ml 3w Salzsaure uiiter Riickfluss 
gckocht. Nach 1,5 Std. wurde wie bei Versuch 11 aufgearbeitet. Das Rohprodukt bestand h u t  
Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel; Chloroform/Methanol4/1) aus Isotuboxenin (12), Spuren 
von Tuboxenin (ll),  Iso-dihydropleiocarpamin (10) und N(a)-Methyl-tuboxenin (20). Durch pra- 
parativc Dunnschichtchromatographie (Chloroform/Mcthanol 4/1) konnten 3 mg eines farblosen 
Lackes erhalten werden, der sich diinnschichtchromatographisch (3 Losungsmittelsysteme) und 
massenspektrometrisch als identisch mit Isotuboxenin (12) erwies. Das erhaltene Praparat war 
weder durch Destillation (100-120°/10--3 Torr) noch durch die Aufarbcitung fur basische Stoffe 
( 0 , 2 ~  IICl; KzC03; a ther)  in sein Isomeres 11 iiberfiihrbar. 

15. Saurekatalysierte Hydrolyse vox Pycnanthin (2). - 15.1. Isolievung von (+ )-Pleiocarpamin 
( 1 )  und der 6,7-Dehydrotuboxenine (13 und 14): (Vorversuch) : 30,2 ing Pycnanthin (2) behandeltc 
man 1 Std. bei 120" (im Hochvalruum abgcschmolzcnes Rohr) mit 15 ml abs. methanol. Salzsaure. 
Anschliessend versetzte man mit Wasser, gab K,CO, zu, vertrieb das Methanol in Stickstoffat- 
mospharc und cxtrahicrte die wasserige Losung mit Ather .Diinnschichtchromatographisch liessen 
sich im l%therruckstand Pleiocarpamin und 6,7-Dehydrotuboxenin nachweisen. Durch praparative 
Diinnschichtchromatographie konnte ein 6,7-Dehydrotuboxenin-Praparat crhalten werden, wel- 
ches sich mit dem in Versuch 12.1.3. beschriebenen Gemisch (13 und 14) als identisch (IR., Mas- 
senspcktrum) crwies. 

15.2. Nachweis u o n  Povvnaldelaytl: 2 mg Pycnanthin (2) wurden mit 3 ml3w wasseriger Salzsaurc 
in  ciner Destillationsapparatur gckocht. Der erste ml des Destillates ergab mit dem Chromotrop- 
saure-Reagenz (1 mg des Natriumsslzes der Chromotropsaurc i n  0,5 ml 70-proz. Schwcfelsaure) 
nach Zusatz eines Stiickes Magnesium beini Erwarmen einc violette Farbe. Die Rlindprobe verlief 
negativ. 

(50). 
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16. Saurekatalysievte Spultung von 6', 7'-Dih?/dropyclzurzthzn (6)  : Auf 25 mg 6',7'-Dihydro- 
pycnanthin licss man 15  nil abs. methanolische Salzsaure im Hochvakuum einwirken (123", 1 Std.). 
hnschliesscnd verdunntc man mit Wasser, stellte die Losung mit K,CO, alkalisch, vertrieb im 
Vakuuni clas Methanol u ~ i d  extrahicrtc init Ather. Der Atherruckstand (23 nip), an  Silicagel chro- 
iiiatographiert (Bcnzol/Essigcster/Methanol 2/2/1), crgab 4 mg ( + )-Pleiocarparnin (1) als farblosen 
Lack, welcher sich mit authcntischem Material durch IR. ,  Dunnschichtchromatogramme ( 3  Lo- 
sungsmittelsystcme), Massenspektrum und optische Rotation OP MI^ = +128" f 9"; c = 0,221; 
Chloroform) idcntifiziercn liess. husserdem konnten ca. 4 nig eines Tuboxenin (1l)lIsotuboxenin 
(lZ)-Gewzischcs crhalten wcrdcn, clessen Koinponcnten nach Destillation im Kugelrohr (100-120"/ 
10-3 Torr) diinnschichtchromatographisch und massenspcktrometrisch niit naturlichem Vcr- 
gleichstnatcrial identifiziert wurdcn. 

17. Saurekntalysievte Spaltung unn 6', 7', 8', 9'- Tctrahydro-K', 9'-chano-pycnanthin ( 7 )  : Unter 
Stickstoff crwarmte man 33 mg 6', 7', 8', 9'-Tctrahydro-8'9'-chano-pycnanthin mit ca. 5 in1 4 N  
wasscriger Salzsaure 4 Std. auf 85". Anschliessend wurdc mit Ammoniak und Chloroform aufgear- 
beitet. Der Riickstand dcs Chloroformauszuges (28.7 nig) wurde an Kieselgcl mit Chloroform - 
4% Methanol cnthaltend - chromatographiert. Die zuerst cluierte (ca. 5 mg) Fraktion konnte niit 
Pleiocorfialnin (1) (Dunnschichtchromatogramni, 1R.- und Massenspektren) identifiziert werden. 
Zuletzt wurdcn ca. 6 mg 8,9-Dihydro-8,9-chuno-isotwboxenin (17) erhalten. UV. : A,, 244, 293; 
Amin 226, 270. IR .  (CHCI,): 3390 (NH), 1605 (Indolinbande). NMR.: 7,10-6,50 ( M ;  Aromat. Pro- 
toncn), 0,73 (vcrzerrtes T ;  C(5)-CH,-CH2-CII,), 0,37 ( D ;  J = 7 Hz, >CH-CH,). Massenspek- 
t rum: 282 (Mf, 36), 267 (11), 185 (58), 171 (17), 158 (15), 1.57 (12), 156 (18), 145 (29), 144 (loo),  138 
(20). CR.:  orange. 

18. A'(n) ,  ,V(b)-Diacetyl-H, 9-dihydro-S, 9-chano-isotuboneniiz (18) : 3 mg der Base 17 acetyliertc 
inan bci 20" mit 1 ml Essigsaureanhydrid/Pyridin ( l / l ) .  Each dcr ublichcn Aufarbeitung destilliertc 
man (140"/10-a Torr) den hlkaloidruckstand. Der farblose Lack hat  die folgenden Eigenschaften : 
1TV.: A,,,,, 252-254 (4,10), 283-284 (3,454, 288 (3,46), 292 (3,40); Amin 230-231 (3,41), 275-276 
(3,35), 285-286 (3,37), 291 (3,39). IR.  (CHCI,): 1637 (sehr breit). Massenspektrum: 366 ( M + ,  100, 
Gcf. 366,2295 f 0,0018 fur C,,H,,N,O, = 366,2307), 351 (13), 323 (74), 308 ( 2 2 ) ,  306 (22), 294 (14), 
281 (21),  265 (24), 264 (40), 255 (23), 252 (36). 250 (14), 244 (20), 238 (as), 227 (12), 222 (22), 213 
(33), 203 (22), 202 ( 2 2 ) ,  194 (12), 185 (40), 171 (20), 169 (20), 157 (31), 155 (29), 144 (39), 143 (31), 
130 (39), 123 (26), 115 (20). 

19.Zink/Salzsaure-Behandlulzg uon 6,7-Ue~~~lydrotuhoxe~zin-Ge~isch (13, 14) bzm. von Tuboxenin 
(11) Tn Gegenzwart von Fovmnldehyd: 2 mg eincs ca. l/l-Gemisches von 13 und 14 wurden in Gegen- 
wart von 800 mg Zinkstaub und 2,5 m l 3 ~  wasscriger Salzsaure untcr Ruckfluss gekocht. Dazu gab 
man 3 Mo1.-Aquiv. Formaldehyd in wasseriger Losung. Nach 1,5 Std. wurde wie bei Versuch 12.1. 
aufgearbeitet. htan isolicrtc nur Ausgangsinaterial (dunnschichtchromatographisch) und nicht die 
korrespondierenden N-Methyl-Vcrbindungcn. Der Vcrsuch wurde dreimal mit dem selben Resultat 
wiederholt. 

Ebenfalls nur Ausgangsmaterial liess sich bci der analogen Uehandlung von Tuboxenin (11) 
nachweisen. 

20. ZinklSaZzsuure-UehandZung v o t ~  Tuhoxeniiz ( 1 1 ) :  Einc Mischung von 5 mg Tuboxenin, 3 nil 
3 N wasscriger Salzsaure und einem Ebcrschuss an Zinkstaub Irochte man 1 Std. untcr Ruckfluss. 
Aufarbeitung wic bei Versuch 12.1. ergab cinen farblosen Lack, der bei 100-120" 0,001 Torr 
dcstilliertc und dann partiell kristallisierte. Dunnschichtchromatographisch und NMR.-spektro- 
skopisch (berechnet auf Gruncl der Intcgrale fur dic >C(20)H-CH3-Gruppen in 11 (0.81 ppm) und 
12 (0,52 ppm)) liess sich nebcn ca. 90% Tuboxenin ca. 10% Isotuboxenin (12) nachweisen. 

Gef. Bcr. Sumnien- Gcf. Ber. Summen- 
formel formel 

280,1941 & 0,0014 280,1939 C~,,H,,N, 136,1125 & 0,0007 136,1126 C9Hl,N 
171,1046 & 0,0000 171,1048 C,,H,,N 123.1047 & 0,0007 123,1048 C,II,,N 
156,0809 & 0,0008 156,0813 CllH,,N 110,0976 & 0,0006 110,0970 C,H,,N 

21, A4quiZibrierung von Tuboxenin (11) z m d  Isotztboxelzin (12) in Salzsuure: 1 mg Tuboxenin 
crhit.ztc: man 5 Std. auf 110" mit 1 nil 3~ wiisseriger Salzsaiure (im Hochvakuuin abgcschmolzenes 

Mochaufgelostc Pike im Massenspektrum von Tuboxenin (11) : 
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Rohr). Pu'ach Zusatz von festem Kaliumcarbonat im Uberschuss athcrte man die Basen aus. Die 
Atherphase gab nach dem Verdampfen des Lijsutigsniittcls einen iarblosen Lack, dcr ein Tuboxe- 
nin-Masscnspektruni zeigte und sich dunnschichtchroniatographisch als ein j/Z-Gcrnisch von 
Tuboxenin und Isotuboxenin erwies. 

Dasselbe 5/2-Geinisch von 11 und 12 crhiclt man beim Bchandeln von 1 nig lsotuboxcnin (12, 
vcrunreinigt mit ca. 5 % Tuboxenin (11)) unter vollig gleichen Reaktionsbcdingungen. 

22. Behaadlung von Tuboxenin (11) mit DCl: Eine Losung von 1,6 mg Tuboxenin in 1,s ml Z N  
D,O-DCl erwarmte man 12 Std. auf 110" in einern im Hochvalruum abgeschmolzenen Rohr. Auf- 
arbeitung wie bci Versuch 21 ergab ein 15,17-Dideutero-tuboxenin/15,17-Dideutero-isotuboxenin- 
Geinisch analog Vcrsuch 21 (dunnschichtchromatographisch) . Masscnspektrum nach Behandlung 
dcr Probe niit H,O: 282 (M+, 1001, 173 (75)' 158 (30), 136 (SO), 123 (60), 110 (50). 
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