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und
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Summary. The «dimeric» 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. pycnantha M. PicHON. An investigation of its
chemical and spectroscopic properties has led to the determination of structure 2 for this base. Its
6’,7’-dihydro derivative has been shown to be identical with the alkaloid pleiomutinine, previously
isolated from Pleiocarpa mutica BENTH.

Die Apocynacee Pletocarpa pycnantha (K. SCHUM.) STAPF, var. pycnantha M. PI-
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)
[2], (+)-Quebrachamin {3], ein nicht identifiziertes Alkaloid («D»), (4)-Macusin B [4]
sowie (4)-Pycnanthin (2). Die Auftrennung der tertidren Alkaloide erfolgte im we-
sentlichen durch Chromatographie an Aluminiumoxid. Das quartire Macusin B
wurde als schwerldsliches Rhodanid isoliert. Spiter liessen sich aus der Droge noch
das (—)-Eburnamin [5] und das mit dem Pycnanthin verwandte (-+)-Pycnanthinin (3)
gewinnen [6].

H3C00 et
1 Pleiocarpamin 4 2,7-Dihydro- 3 Pycnanthinin
1) 131. Mitteilung, vgl. [1].

2) Gegenwirtige Adresse: Department of Chemistry, The University of Manchester, Manchester
13, England.
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Pycnanthin (2), Molekularformel C,;oH,,N,O, (M* = 612)3), zeigt beim Erhitzen
Zersetzung ab 250°, [«], = + 321° (CHCl,), und enthilt eine O-CHj- (ZEISEL) sowie
zwel C-CH,-Gruppen (Kunn-Rorte-Oxydation). Das IR.-Spektrum (CHClL;) zeigt
neben der Indolinbande bei 1608 cm~! eine charakteristische Carbonyldoppelbande
bei 1754 und 1724 cm—1, die auch bei Pleiocarpamin (1, 1770 und 1736 cm~1) [2], sei-
nem 16-Epimeren (1761 und 1737 cm™) [2], 2,7-Dihydropleiocarpamin (4, 1764 und
1737 cm—Y) {2] und beim dimeren Alkaloid Villalstonin (1757 und 1736 cm~1) [7] beob-
achtet wurde. In den genannten Alkaloiden ist die Carbomethoxygruppe fiir diese
Doppelbande verantwortlich. Somit postulieren wir auch fiir 2 die Anwesenheit einer
Methoxycarbonylgruppe. Infrarote OH- oder NH-Absorptionen im Spektrum von 2
fehlen, was mit der Resistenz des Alkaloids gegeniiber Acetylierungsreagentien iiber-
einstimmt.

Die NMR.-Spektren von Pycnanthin (Fig.2) und seinen Derivaten werden spiter
diskutiert. Erwahnt sei hier nur, dass Signale fiir die Methoxycarbonylgruppe, fiir
eine Athyliden-Seitenkette und eine aliphatische Doppelbindung mit zwei vicinalen
Protonen auftreten.

Das UV.-Spektrum des dimeren Pycnanthins (2) (Fig.1) ist komplexer Natur, da
es sich nicht als Summation zweier einfacher indolischer {Indol-, Indolin- usw.) Chro-
mophore darstellen ldsst (siche auch spiter).

Mit Lithiumaluminiumhydrid resultierte aus Pycnanthin (2) das kristalline Pyc-
nanthinol (5, C;4H,4N,O, keine Carbonylabsorption im IR.). Das UV.-Spektrum von 5
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Iig.1. UV.-Spektrum von Pycnanthin (2) in 95-proz. Athanol

3) Dic Molekulargewichte wurden masscenspektrometrisch bestimmt.
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entspricht weitgehend demjenigen von 2 (Fig.1). Wihrend Pycnanthin eine intensiv
rote, nach braungelb verblassende Cer(IV)-sulfat-Reaktion zeigt, gibt sein Reduk-
tionsprodukt 5 eine nachtblaue, nach braun verblassende Reaktion.

2
5
6

Katalytische Hydrierung von 2 mit Platin in methanolischer Schwefelsiure lie-
ferte zur Hauptsache 6’,7'-Dihydropycnanthin (6) neben etwas 6',7,8',9'-Tetra-
hydro-8,9’-chano-pycnanthin (7); letzteres war das Hauptprodukt bei der Hydrie-
rung mit Platin in Essigester bei Gegenwart von Kaliumcarbonat. Mit Platin in Me-
thanol/Essigsdure resultierte ebenfalls das Gemisch von 6 und 7 neben geringen Men-
gen Ngn-Methyl-6",7',8',9'-tetrahydro-8',9'-chano-pycnanthin (8). Bei der Weiter-
fithrung der Hydrierung wurde praktisch alles 7 in 8 umgewandelt?).

6’,7"-Dihydropycnanthin (6, CyH N,O,, [o], = +274° (CHCl,)) erwies sich in
den UV.-, IR.- und Massenspektren sowie auf Grund von Diinnschichtchromatogram-
men und der Cer(IV)-sulfat-Reaktion als identisch mit dem aus Pleiocarpa mutica
BenTH. isolierten Alkaloid Pleiomutinin?) [8]. 6',7'-Dihydropycnanthin besitzt das-
selbe UV.-Spektrum wie Pycnanthin. Im IR. (CHCl,) fehlen OH- und NH-Banden;
bei 1754 und 1727 cm~ findet sich die doppelte Esterbande. 6 liess sich nicht mehr zu
6',7,8",9'-Tetrahydro-8’,9'-chano-pycnanthin (7) weiterhydrieren.

Das wenig bestédndige Pycnanthinderivat 7 der Formel C,,H,,N,0O, zeigt im IR.
(CHCl) Banden bei 3390 cm—1 (NH) und 1754, 1722 cm~1 (Methoxycarbonyl-Doppel-
bande). Das UV.-Spektrum, ebenso wie die Cer(IV)-sulfat-Reaktion sind sehr dhnlich
denjenigen von 6 bzw. 2. Acetanhydrid/Pyridin wandelte 7 in ein Ny,,-Acetyl-Derivat
9um (M+=658;IR.-Bandebei 1629 cm~1, UV .-Spektrum identisch mit demjenigen von
7). 7 enthilt demnach ein sekundires N,,-Atom.

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

4 Der Bildungsweg des Methylierungsproduktes ist nicht abgeklart worden,

%) Aus Materialmangel konnte seinerzeit vom Pleiomutinin die spez. Drehung nicht bestimmt
werden. Da Pleiomutinin und Pycnanthin in Pleiocarpa-Arten vorkommen, ist es wahrschein-
lich, dass beide Alkaloide dieselbe absolute Konfiguration besitzen.
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Hydrierung zurtickzufiihren ist. Die praktisch gleichen UV.-Spektren von 2, 6, 7 und 9
zeigen, dass bei der EMDE-Reduktion kein dem Chromophor angehorendes Stickstoif-
atom involviert sein kann.

Aufschluss iiber die Natur dey beiden « Hdlften» von Pycnanthin gaben sdurekataly-
sierte Solvolysen (ca. 11N methanolische Salzsdure, 120°, Hochvakuum) des Alkaloids
und seiner Derivate 6 und 7, wobei neben Formaldehyd®) (Nachweis durch Chromo-
tropsidure) aus dem einen Teil stets (4)-Pleiocarpamin (1) entstand?). Die Identifika-
tion erfolgte in iiblicher Weise (inklusive einer Drehungsbestimmung). Wurde die
Spaltung von 2 in Gegenwart von Zink®) und Salzsiure ausgefiihrt, so entstanden
neben wenig 2,7-Dihydropleiocarpamin (4) (diinnschichtchromatographischer Nach-
weis) [2] zur Hauptsache Iso-dihydropleiocarpamin (10). Dieselben Stoffe bildeten
sich unter den gleichen Bedingungen auch aus Pleiocarpamin#).

Die Struktur des kristallinen Iso-dihydropleiocarpamins (10) ergibt sich aus fol-
genden Beobachtungen: Molekularformel C,Hy,N,O,; UV.-Spektrum: 4, bei 251
und 303 nm, charakteristisch fiir ein Indolin-Chromophor. Bei Zugabe von Siure er-
fahren die Maxima eine hypsochrome Verschiebung von 9-11 nm, typisch fiir ein 2-
Aminoindolin-System [10]. IR.: 1760 und 1725 cm~1 (-COOCHS,), 1610 cm-! (Indo-
linbande). Cer{(IV)-sulfat-Reaktion: tiefrot wie bei anderen N-Alkylindolinen. Das

H
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H3Co0eC .'H' 10 Iso-dihydropleiocarpamin

Massenspektrum von Iso-dihydropleiocarpamin ist durch zwei intensive Fragment-
Ionenpike (m/e 265 und m/e 237) gekennzeichnet. Auf die Abspaltung der Methoxy-
carbonylgruppe (a) aus dem M *-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 - iibereinstimmt:

+ . -COOCH3
[10]7 ——I" s .
N/ N
P
a b
(mle 265) (m/e 237)

8) Spaltung mit wisseriger Salzsdure.

7} Die angefithrte Stereochemie des (+ )-Pleiocarpamins und seiner Derivate reprisentiert nach
unserer Mcinung die absolute Konfiguration, da (+ )-Pleiocarpamin und seine Derivate hiufig
gemecinsam mit strukturell verwandten Alkaloiden bekannter absoluter Konfiguration vor-
kommen; (vgl. [2] [6] [9]); das Zentrum 15 im Plciocarpamin besitzt danach dieselbe Konfigu-
ration wie dasjenige in den Corynanthean-Alkaloiden.

8) Das Verhiltnis von 4 zu 10 hingt stark von der Qualitit 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 sdurekatalysierten Reaktion des N, mit dem
Indolsystem, vgl. [11].

Der eine Teil in Pycnanthin (2) und seinen Derivaten liefert, wie wir gesehen ha-
ben, als Spaltstiick 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 3N Salzsiure wihrend 1
Std. unter Riickfluss 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 Diinnschichtchromatogrammen. Es handelt sich bei dem Abbau-
produkt somit um Isotuboxenin (12), wie aus den folgenden Beobachtungen hervor-
geht:

1. Anlésslich einer weiteren Aufarbeitung der Blitter von Pleiocarpa pycnantha
(K.Scuum.) StaprF, var. tubicina (STAPF) PicHON [13] erhielt man eine Fraktion, aus
der Tuboxenin (11) direkt kristallisierte. Die Mutterlauge bestand aus einem Gemisch
von Tuboxenin und seinem Isomeren 12. Durch priparative Diinnschichtchromato-
graphie gelang es, das Isomere weitgehend zu reinigen und durch Diinnschichtchro-
matographie und Massenspektrometrie mit dem Abbauprodukt von 6 zu identifizie-
ren. Das aus der oben erwdhnten Pflanze isolierte (+)-Tuboxenin ([a], = +5°
(CHCly)) gibt ein N-Acetylderivat mit einem starken positiven aromatischen COTTON-
Effekt bei 260-225 nm (a - 1072 = +704). In diesem Tuboxenin ist die Tryptamin-
briicke somit g-stindig angeordnet [14].

2. Erhitzen von Tuboxenin (11) oder Isotuboxenin (12) mit 3~ Salzsdure auf 110°
wihrend 5 Std. fithrte zum selben Gleichgewichtsgemisch, das auf Grund diinnschicht-
chromatographischer Abschitzung Tuboxenin und sein Isomeres im Verhiltnis 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~ HCI wihrend 1 Std.
unter Riickfluss, also unter den oben erwihnten Spaltungsbedingungen fiir 6’,7’-Di-
hydropycnanthin, ergab ein Tuboxenin/Isotuboxenin-Gemisch im Verhéltnis von ca.
10:1 (diinnschichtchromatographische 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 (diinnschichtchromatographischer Nachweis).

3. Im NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCl,) zeigt Tuboxenin (11) ein C-Methyl-
Dublett bei 0,81 ppm (J = 7 Hz), wihrend das entsprechende Signal des Isomeren 12
bei 0,52 ppm (] = 7 Hz) liegt. Die verschiedene chemische Verschiebung der Methyl-
protonen ist der einzige signifikante Unterschied in den NMR.-Spektren von 11 und
12.

Hydrolyse von Pycnanthin (2) mit Zink/Salzsdure unter denselben Bedingungen
wie sie fiir 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-Ton C;gH,,N,* und Fragmenten, die sich von denjenigen des
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Tuboxenins (11) unterscheiden (siehe exp. Teil). Iim IR. (CHCl,) werden schwache
Banden bei 1721 und 1656 cm~1 beobachtet; die Indolinbande liegt bei 1608 cm-1,
(Tuboxenin selbst ldsst in CHCl, sehr schwache Banden bei 1767 und 1704 cm—! und
die Indolinbande bei 1603 cm~? erkennen.)

b) Eine chromatographisch nicht trennbare Mischung von N,-Methyl-6,7-de-
hydro-tuboxenin (15) und N,-Methyl-6, 7-dehydro-isotuboxenin (16). Die Mischung
zeigt eine kirschrote Cer(IV)-sulfat-Reaktion und ein UV.-Spektrum mit 4,,, bei 255
und 307 nm; beides ist typisch fiir N-Alkylindoline. Im IR. (CHCl;) fehlen NH-Ban-
den; bei 1721, 1672 und 1650 cm~! sind schwache Banden und bei 1605 cm~* die Indo-
linbande zu beobachten. Im NMR. (100 MHz) treten zwei N,-CH,-Singulette bei

1

2,86 ppm {ca. 45%) und 2,83 ppm (ca. 55%,) sowie zwei H—([}CHQ,—Dublette bei 1,02
ppm (ca. 459,) und 0,46 ppm (ca. 55%,) auf. Das C-Methylsignal bei héheren Feld-
stirken stammt sehr wahrscheinlich von N,-Methyl-6, 7-dehydro-isotuboxenin (16)
(siehe spiter).

Ein Produkt, das vermutlich eine Mischung aus viel N,)-Methyl-isotuboxenin und wenig
N(a)-Methyl-tuboxenin darstellte, resultierte neben den andcren erwdhnten Stoffen bei der redu-
zierenden Hydrolyse des 6’,7’-Dihydropycnanthins (6). Diesc Fraktion zeigte nimlich dieselbc
Farbreaktion und denselben Rf-Wert wie N ,,-Methyl-tuboxenin, das als einziges Produkt bei der

langandauernden Einwirkung von Methanol/Eiscssig/Pt/H, auf Tuboxenin (11} erhalten wurde
(sichc Massenspektrum im exp. Teil).

Erwartungsgemiss fithrte die Spaltung von Pycnanthin (2) mit methanolischer
Salzsaure ausser zu Pleiocarpamin (1) zu einem 6, 7-Dehydrotuboxenin-/6, 7-Dehydro-
isotuboxenin-Gemisch (13/14) mit unbekanntem Verhdltnis 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 (diinnschichtchromatographische und massenspektro-
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-
risierungsmoglichkeiten werden nachfolgend diskutiert.

1. Die Anderung der Konfiguration eines der Zentren 3, 11, 12 oder 19 wiirde zu
einem dusserst gespannten, nicht mehr existenzfdhigen Gebilde fiihren, falls nicht auch
gleichzeitig die Konfiguration der anderen drei Zentren gedndert wiirde?®). Eine solche
weitgehende Konfigurationsinderung wiirde bewirken, dass einmal die Methylgruppe
21 in syn-, das andere Mal in anfi-Stellung zum N,-Atom stehen wiirde.

2. Zur selben Verdnderung der relativen Lage der Methylgruppe fithrt selbstver-
stdandlich die alleinige Konfigurationsinderung des Zentrums 20.

3. Eine Umkehrung der Konfiguration des C(2) verdndert wohl etwas die Umge-
bung der Methylgruppe 21, wenn sie anft zum N, steht, aber kaum, wenn sie syn-
stindig angeordnet ist. Im NMR. sollten sich die C-Methylsignale von N,-Methyl-

%) Aus Materialmangel war es nicht moglich, das Epimerisierungs-Gleichgewichtsgemisch optisch
zu untersuchen; die allerdings schr unwahrscheinliche Méglichkeit, dass dabei razemische Ver-
bindungen entstanden sind, kénnen wir deshalb nicht ausschliessen.
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6,7-dehydrotuboxenin (15) und seines Isomeren 16 dann nur wenig in ihrer Lage un-
terscheiden. Die Tatsache, dass die C-Methylgruppen von 15 und 16 verschieden ab-
sorbieren (40 = 0,56 ppm) spricht somit stark gegen die Annahme, dass Tuboxenin
(11) und Isotuboxenin (12) und ihre Derivate C(2)-Epimere darstellen. Die Méglich-
keit schliesslich, dass Tuboxenin und Isotuboxenin jeweils an den Zentren 2 und 20
konfigurativ verschieden sind, fillt weg, weil das Isomere mit der Methylgruppe ant:
zam Ny, und sy 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 spiter). Leider erlaubte es der Materialmangel
nicht, Experimente auszufithren, mit deren Hilfe zwischen 1. und 2. entschieden werden
koénnte. Wir bevorzugen zurzeit die Moglichkeit 2. (Epimerisierung des Zentrums 20).

Der Unterschied in den chemischen 'Verschiebungen der Methylgruppe an C(20) in
N(s-Methyl-6, 7-dehydrotuboxenin (15, § = 1,02 ppm) und N,-Methyl-6,7-dehydro-
isotuboxenin (16, d = 0,46 ppm) ldsst sich auf der Basis einer Epimerisierung des
Zentrums 20 gut deuten. Wihrend die chemische Verschiebung in der Verbindung 15
fiir eine sekundére aliphatische C-Methylgruppe typisch ist, liegt diejenige der Isover-
bindung 16 bei zu hohen Feldstdrken, was durch die Anisotropie der A4%?-Doppelbin-
dung erkldrt werden kann. Aus Modellbetrachtungen folgt, dass in diesem Fall die
Methylgruppe iiber der C(6)-C(7)-Doppelbindung liegt. Da es sich bei dem Dehydro-
tuboxenin-Teil um ein starres Skelett handelt und die Pleiocarpamin-Héilfte der di-
meren Pycnanthin-Molekel wegen der grossen rdumlichen Entfernung die chemische
Verschiebung der Methylgruppe an C(20) nicht beeinflussen kann, erscheint es gerecht-
fertigt, die gleiche Konfiguration an diesem C-Atom fir Pycnanthin (2) (6(CHg) =
0,59 ppm bzw. fiir Pycnanthinol (5) 6(CH,) = 0,53 ppm) zu postulieren.

H
|
N
)

11 Tuboxenin, R = H
13 6,7-Dehydrotuboxenin, R = H
15 N(a)-Mcthyl-6,7-dchydro-tuboxenin, R = CH,

| H
R

12 Isotuboxenin, R = H
14 6,7-Dehydro-isotuboxenin, R = H
16 N(y)-Methyl-6,7-dehydro-isotuboxenin, R = CH,
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Hydrierung der 6',7'-Doppelbindung in Pycnanthin bewirkt keine signifikante
Verschiebung der Methylresonanz (§ = 0,56 ppm). Allerdings 4ndern sich hierbei auch
die Abschirmungseffekte durch die benachbarten C-C- und C-H-Bindungen. Auf
Grund dieser Ableitung wire dem Isotuboxenin (6(CHjz) = 0,52 ppm) die «syn», dem

Tuboxenin (6(CH;) = 0,81 ppm) die anti-Konfiguration der Methylgruppe zuzuschrei-
ben?).

Fir die Epimerisierung kénnen die nachfolgenden Mechanismen diskutiert werden. Sie stehen
mit den Befunden, dass das N,)-Atom von Tuboxenin (11) relativ stark basisch ist, und dass bei
der Isomerisicrung von Tuboxenin mit DCl/D,O nur die aromatischen Protonen 15 und 17, aber
keines der Protonen im aliphatischen Teil gegen ID ausgetauscht werden, nicht im Widerspruch.

b) 11 e ¥0) 12
13 /= " 14
15 -He +He 16

Dieser Mechanismus dhnelt demjenigen, der fiir dic Bildung von Kopsanon aus Kopsinsiure
vorgeschlagen wurde [16).

Hydrolyse von 6',7',8",9"-Tetrahydro-8’,9'-chanopycnanthin (7) gab eine Reihe
von Produkten, aus denen sich Pleiocarpamin 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 Prédparat zeigt die erwartete
UV.- und IR.-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 >CH7CH3—ResteS“). Acetylierung von 17 gab die N, N,-
Diacetylverbindung 18, C,3HzoN,O,, mit einem korrekten UV.-Spektrum und einer
sehr breiten, intensiven, komplexen IR.-Bande bei ca. 1640 cm—1. 18 zeigt erwartungs-
gemdss keine Cer(IV)-sulfat-Reaktion.

N 17 R=H

'L Hy 18 R = COCH,
Vergleicht man die Massenspektren von 6,7-Dehydrotuboxenin (13), Tuboxenin

(11) und 8,9-Dihydro-8,9-chano-tuboxenin (17), so fillt auf, dass der Ring E auf die

Fragmentierung der jeweiligen Molekel einen grossen Einfluss hat. Der intensive Pik

m/le 171 des Tuboxenins wird in der 6, 7-Dehydroverbindung bei m/e 172 beobachtet.

Im Spektrum von 8,9-Dihydro-8,9-chano-tuboxenin werden zwei Spitzen bei m/e 171

10) Tn Vindolinin, 6,7-Dchydrovindolinin und ihren Derivaten absorbiert die Mcthylgruppe an
C(20) zwischen 0,8 und 1,03 ppm [15]; diese Alkaloide entsprechen deshalb sterisch wahrschein-
lich dem Tuboxenin.

1) Die starke Abschirmung dieser Methylgruppe kénnte durch das nun invertierende N )-Atom
bedingt sein.
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und 185 beobachtet. Daraus geht hervor, dass die entsprechenden Ionen verschiedene
Strukturen besitzen miissen. Demgegeniiber ist die Spitze m/e 134 im Spektrum von
6,7-Dehydrotuboxenin (13) nach 136 (Spektrum von 11) und im Spektrum von 17
nach 138 verschoben, wihrend die den Indolinchromophor enthaltenden Pike m/e 144,
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 Fragmentierungsmechanismen; bezliglich der Formulie-
rung der Bruchstiicke von 11 vgl. [12].

Im folgenden wird das Protonenvesonanzspekirum von Pycnanthin (2) eingehend
diskutiert. Das 100-MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,) des Alkaloids ist in Fig.2 abge-
bildet. Es zeigt zwei C-Methylsignale. Das Dublett ( / = 6,5 Hz) bei 1,63 ppm wird auf
Grund der chemischen Verschiebung und seiner zusétzlichen Feinaufspaltung (/] =
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;COCDy). Wie frither bereits
durch Doppelresonanz bewiesen [2], ist die Feinstruktur auf homoallylische Kopplung
mit einem der Protonen am C(21) zuriickzufiihren. 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

( e <H
1 , g
EM PYCNANTHIN
j =

1 | s'??l I 1 l 1 11 I 1 ! 1

76 6.58 645 6.08 573 638 510 453 3.92 3.68 ER| 229 1.63 059 PPM
Fig.2. NMR.-Spektvum von (+)-Pycnanthin (2) in CDCly
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21 20 19 18
demnach die gleiche Sequenz >CH-(I:-:CHCH3 wie Pleiocarpamin enthalten. Das

zweite Methyldublett (J = 7 Hz) bei 0,59 ppm kann durch zusitzliche Einstrahlung
C
bei 2,3 ppm entkoppelt werden und nuss demnach von einer Gruppierung CH3~CH<C

herriihren. Es wird der Methylgruppe an C(20') des Tuboxenin-Teils von 2 zugeordnet.

Fiir die weitere Analyse des Pycnanthin-Spektrums ist es von Bedeutung, dass
alle charakteristischen Protonenresonanzen des 2,7-Dihydropleiocarpamins (4) ge-
funden werden, dessen Signalpositionen in CD;COCD, in Klammern angegeben sind:

1. Singulett (3 H) der COOCH,4-Gruppe bei 3,68 (3,08) ppm.

2. Dublett ( J = 4,5 Hz) bei 5,10 (4,03) ppm des Protons an C(16), dessen Kopplung
mit H-C(15) durch Einstrahlung bei 3,6 ppm entfernt werden kann. Auf die starke
Verschiebung dieses einzigen Protons des Pleiocarpamin-Teils um 1 ppm nach tieferem
Feld wird spéter noch eingegangen.

3. Dublett (J = 13 Hz) mit Fcinstruktur bet 4,53 (4,31) ppm fiir das cine der ge-
minalen Protonen an C{21), welches mit dem Vinylproton und der Methylgruppe der
Athyliden-Seitenkette allylisch bzw. homoallylisch gekoppelt ist. Der geminale Nach-
bar wird durch Doppelresonanz bei 3,1 ppm lokalisiert.

4. Dublett (J = 8 Hz) bei 6,08 (6,10) ppm fiir das aromatische Proton an C{12).

Aus diesen Daten folgt eindeutig, dass Pycnanthin den Pleiocarpamin-Teil in der
2,7-Dihydro-Form enthilt. Die sehr komplexe Struktur des Pycnanthin-Spektrums
zwischen 5 und 7 ppm (total 11 Protonen) konnte durch sorgfiltige Entkopplungs-
experimente (s. exp. Teil) entwirrt werden (Fig. 2). Hierdurch wurde es vor allem mog-
lich, Vinyl- und aromatische Protonen zu unterscheiden und Aufschluss iiber den
Tuboxenin-Teil des Alkaloids zu erhalten.

Das doppelte Dublett bei 6,22 ppm (], == 10 Hz, J, = 2,5 Hz) und das vierfache
Dublett bei 5,73 ppm (J, = 10 Hz, J, =4 Hz, J, = 1,5 Hz) miissen zwei vicinalen
Vinylprotonen in einem Sechsring zugeschrieben werden. Die kleinen Kopplungskon-
stanten kénnen durch Einstrahlung bei 3,9 und 3,4 ppm eliminiert werden. Aus dem
entkoppelten Signal des Protons bei 3,92 ppm wird eine Aufspaltung von 18 Hz abge-
lesen, welche einer Kopplungskonstanten von geminalen Methylenprotonen in o-
Stellung zu einem n-Elektronensystem entspricht {17]. Zusammen mit den chemischen
Verschiebungen, welche eine dlrekte Stickstoff-Nachbarschaft anzeigen, kann hiermit

7

die Sequenz N(b')- CH -CH=CH- C abgeleitet werden, die fiir den Dehydrotuboxenin-
Teil des Pycnanthins charakterlstlsch ist. Das Vinylproton mit der vierfachen Dublett-
struktur bei 5,73 ppm wird dann dem Proton an C(7') zugeordnet. Aus Modellbe-
trachtungen ist eine allylische Kopplung des Vinylprotons an C(6’) nur mit einem der
geminalen Protonen an C(8') zu erwarten. Dementsprechend erscheint dieses Proton
nur als doppeltes Dublett (6,22 ppm). Diese Vinylprotonen fehien im Spektrum von
6’,7'-Dihydropycnanthin (Pleiomutinin} (6).

Nach der Zuordnung der Signale bei 5,10 ppm (H-C(16)), 5,38 ppm (H-C(19)),
5,73 ppm (H-C(7')) und 6,22 ppm (H-C(6')) verbleiben in der Region von 6-7 ppm
nur noch sieben Protonen. Hieraus folgt, dass eines der beiden Indolin-Systeme des
Pycnanthins im aromatischen Ring substituiert sein muss. Von den sieben aromati-
schen Protonen wurde das Dublett bei hochstem Feld (6,08 ppm) bereits dem zum
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Indolinstickstoff N(a) (Pleiocarpamin-Teil) ortho-stindigen Proton an C(12) zuge-
schrieben. Ein Doppelresonanz-Experiment lokalisiert 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 ppm stammen von zwei aromatischen Protonen mit je zwei ortho-stindigen
Nachbarn. Da die Signale keinen starken Intensititsabfall gegeneinander aufweisen,
miissen sie Protonen in zwei verschiedenen aromatischen Ringen zukommen. Das-
jenige bei 6,45 ppm ist mit dem Dublett bei tiefstem Feld (7,16 ppm) gekoppelt (Ent-
kopplungsexperiment). Dieses Dublett kann entweder dem Proton an C(9) oder C(14')
zugeordnet werden, welche in 2,7-Dihydropleiocarpamin (4) bei 7,09 ppm (in
CD,COCD,) und in Tuboxenin (11) bei 7,26 ppm (in CDCl,) absorbieren. Dementspre-
chend stammt das Triplett bei 6,45 ppm von den ortho-stindigen Protonen an C(10)
oder C(15), und das zweite Triplett bei 6,58 ppm ist den Protonen an C(15') bzw.
C(10) zuzuordnen. Wichtig ist, dass ein Dublettsignal des zum N(a)-Atom ortho-stin-
digen Protons an C(17’) des Tuboxenin-Teils im Spektrum von Pycnanthin fehlt. Die-
ses Dublett erscheint in Tuboxenin bei 6,63 ppm und in den beiden C(20)-epimeren
N(a)-Methyl-6,7-dehydrotuboxeninen bei 6,4 ppm. Fiir 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 6,8-6,95 ppm liegen, welches drei
Protonen enthilt, H-C(16"), H-C(11) und H-C(14') oder H-C(9) (siehe oben). Eine
vollstindige Trennung aller sieben aromatischen Protonen wird in dem Spektrum des
mit Pycnanthin engverwandten Pycnanthinins (3) beobachtet, vgl. hierzu [6]. Auch
hier fehlt das Dublett des Protons an C(17’).

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

Wir kommen nun zur Ablestung der Strukturformel 2 fiir Pycnanthin:

Die sdurekatalysierte Hydrolyse des Alkaloids gehorcht der folgenden Gleichung:

CapHaaNg O, + Hy0 = CyHyp,N,0, +  CyyHpN, + CH,0
Pycnanthin (2) Pleiocarpamin 6,7-Dehydro-
(1) tuboxenin (13)

Der gebildete Formaldehyd muss im Dimeren als CH,-Gruppe vorliegen, die mit
mindestens einem Stickstoffatom oder einem aromatischen Ring verbunden ist. Die
Stickstoffatome N,y, Ny, und Ny fallen auf Grund der Strukturen der Hydrolyse-
produkte und der eingangs diskutierten Eigenschaften des Pycnanthins weg. Die
Beobachtungen, wonach einerseits bei der reduzierenden sdurekatalysierten Spaltung
von Pycnanthin (2) und seinem 6’,7'-Dihydroderivat 6 ein Gemisch von N ,-Methyl-
0,7-debydrotuboxenin (15) und seinem Isomeren 16 bzw. N, -Methyl-tuboxenin und
seinem Isomeren resultierte, andererseits eine Mischung von 6, 7-Dehydrotuboxenin
(13) mit seinem Epimeren 14 oder Tuboxenin (11) selbst beim Erhitzen mit Zinkstaub
und Salzsdure in Gegenwart von 3 Mol. Formaldehyd keine N,-Methyl-Derivate
gaben, zeigen, dass die erwdhnte Methylengruppe am N, des Tuboxenin-Teils
haftet.

Aus dem NMR.-Spektrum von Pycnanthin (2) wurde abgeleitet, dass nur 7 aro-
matische Protonen vorhanden sind, der Tuboxenin-Teil an C(17°) substituiert ist und
der Pleiocarpamin-Teil in substituierter 2,7-Dihydro-Form vorliegt. Weiteren und
dies bestitigenden Aufschluss liefert die massenspektrometrische Analyse.



HeLverica CriMica AcTa — Vol. 52, Fasc. 1 (1969) — Nr. 4

44

[ourgyueudsAd-ourys- 6 ¢,g-0IpAYrI)S)

L0T - cel 99+ - - TLS 209 eg 681, 9 TAme - LN
urpueudsid-ourtyo- 64,8
L0T - ceT ¥6¥ - - 929 0£9 8 -o1pAyens-6,8°,L°,9-1Ame - LAN
urgueudAd-oueyo- 6 ‘,8-0IPAYEIIS}
0T (bz1) €T zzs - - 665 859 6 “6°8°,L 918300y -LaN
N°HS NHS  COENTEH™) N R O et e upyuenoAd-ouryo- 6°,g
L0T - cel 08+ - - LES 919 L -0IpAYENLL-,6°8°L 9

N°HYS  NTHS NTHSY  COSNCH', NG T h o T o R S
LOT ¥zl ceT 8L¥ z6b 90§ csg $19 9 WL
LOT oct cer ost oy 8LY €66 +8¢ ¢ fouryjueundf g
L0T €Cr Sel I8¢ cor 60¢ 9¢¢ €19 A uryjueudsig-tp

NeHYD NUHSD  NFH®  COINTEH™Y  FOINTHH  POENTHE, TNl T e
LOT 0c1 c€el 8LV 6% 90§ £6¢ 19 (4 uryueuos g

3 3 afus

N

2/w nouOT-yusWeL,] LU -TeUrIOg Junpurqiop

UIDOIAI(] UBSSIP PUN UIYIUDUIAT UOD UIAIYIFSUISSOIT UIP UL 3Y1] dYISYSIAAIYDADY7) *T O[[eqeL



HevveTtica CHiMIcA AcTa — Vol. 52, Fasc. 1 (1969) —~ Nr. 4 45

Das Massenspektrum von Pycnanthin (2, Fig. 3) zeigt die folgenden intensiven Pike
(mfe): 612 (M+), 553 (M+ — COOCH,), 135 (f) und 107 (g). Die Pike a und b sind
charakteristisch fiir 2, 7-Diliydropleiocarpamin (4) {2]. f und g kénnen nicht aus dem
Tuboxenin-Teil stammen; dies folgt schon daraus, dass sie auch in den Spektren von
6’,7'-Dihydropycnanthin (6) und 6',7',8',9"-Tetrahydro-8',9’-chano-pycnanthin (7)
vorhanden sind. Auch in den anderen Derivaten des Pycnanthins treten sie auf (siehe
Tab.1). Im Pycnanthin liegt daher Pleiocarpamin (1) nicht als solches, sondern in
Form des 2,7-Dihydro-Derivates vor, in welchem an mindestens einem der C-Atome 2
und 7 ein Substituent haftet. Dieser Substituent muss die N, -CH,-Gruppe sein. Da
das Pycnanthin 12 Ringe enthidlt und nur 7 Aromatenprotonen besitzt, muss vom
aromatischen Kern des Tuboxenin-Teils noch eine Bindung ausgehen, die ebenfalls an
einem der C-Atome 2 oder 7 des Pleiocarpamin-Teils enden muss. Auch aus Modellbe-
trachtungen ergibt sich, dass aus sterischen Griinden die vom Benzolkern des Tubo-
xenins ausgehende Bindung ihren Ausgangspunkt am C-Atom 17’ hat.
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Fig.3. Massenspektvum von Pycnanthin (2)

Die Argumente fithren zur Teilstruktur A fiir Pycnanthin:

Iy, .

A H3C00C

Deuterierungsexperimente stiitzen diese Teilstruktur. Erhitzen von Pycnanthin
mit Zinkstaub und 2N DCI gab nach iiblicher Aufarbeitung!?) und Trennung von
monomeren und dimeren Produkten durch Kugelrohrdestillation folgendes Resultat:
Das dimere Produkt stellte praktisch reines 10,12,15-Trideuteropycnanthin dar
{(Diinnschichtchromatographie, Massenspektrum). Aus dem Massenspektrum (vgl
Tab.1) folgt, dass die drei D-Atome nicht in den Ringen C, D und der Seitenkette des
Pleicocarpaminteiles und nicht im Piperidinring des Tuboxeninteiles enthalten sein
kénnen. Die monomeren Produkte bestanden laut Diinnschichtchromatogrammen
aus Iso-dihydropleiocarpamin (10) und dem Isomerengemisch von 6,7-Dehydro-
tuboxenin (13, 14) und N, -Methyl-6, 7-dehydro-tuboxenin (15, 16). Das Massenspek-
trum dieses Gemisches zeigt: Erstens, dass das 6,7-Dehydrotuboxenin-Gemisch 2 D-
Atome enthidlt (M* = 280). Sicherlich sind diese zwei Deuteronen an den C-Atomen

12y An N gebundenes D wurde hierbei gegen H ausgetauscht.
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15 und 17 lokalisiert. Auch Tuboxenin tauscht beim Erhitzen mit DCI nur zwei aro-
matische Protonen gegen Deuteronen aus. — Zweitens, dass das N, -Methyl-6,7-de-
hydro-tuboxenin- und -isotuboxenin-Gemisch (15 und 16) drei D-Atome besitzt
(M+ = 295). Das dritte D-Atom 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-dihydropleiocarpamin (10) 4 D-Atome enthilt
(M~ =328). Auf Grund der Verschiebung der Fragmente a (S. 36) von m/e 265 nach
269 und b von m/e 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 o- bzw. p-stindigen Protonen gegen Deuteronen aus-
tauscht, im aromatischen Ring eines Indols aber unter den Versuchsbedingungen 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. Im dg-Pycnanthin befinden sich demnach die 3 Deuteronen an den C-Atomen
10, 12 und 15"

Wie erwdhnt, lassen sich die UV.-Spektren von Pycnanthin und seinen Derivaten
nicht durch einfache Addition der beiden Teilchromophore beschreiben. Dies ist auf
Grund der Partialformel A zu erwarten, da in dieser die beiden Teile homokonjugativ
(Arf(l\;-f(:PAr oder Arf‘LLAAr) miteinander verkniipft sind, vgl [10]. Wie aus TFig.3
hervorgeht, zeigt das Massenspektrum von Pycnanthin nur wenige intensive Signale,
die in den Massenspektren der anderen dimeren Pycnanthinderivate charakteristische
Verschiebungen erfahren (vgl. Tab.1), jedoch dndert sich am prinzipiellen Fragmen-

H3C00C H3C00C:
2t ¢ I
(mfe 612) !
CHz
" g
N m* S
l - | +
P Z
g f |
(mfe 107) (mfe 135) COOCH,
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tierungsbild nichts. Im folgenden soll die Genese der wichtigsten Iragment-Tonen aus
Pycnanthin diskutiert werden.

mfe 107 (C,HN) und 135 (CqH 3N): Die beiden entsprechenden Ionen werden
weder in den Massenspektren der Produkte, entstanden durch Reduktion der Carbo-
methoxygruppe, noch in denjenigen mit verdndertem Tuboxeninteil verschoben ge-
funden. Folglich stammen sie aus der aliphatischen Gruppierung des 2,7-Dihydro-
pleiocarpamin-Teils, der in allen Derivaten unverdndert geblieben ist. Die treibende
Kraft fir die Bildung des Fragments der Masse 135 ist vermutlich die Ausbildung des
aromatischen Pyridinium-Ions f und des mit dem Indolin des Tuboxenins konjugier-
ten Indolchromophors des Neutralteiles e. Beim Ubergang von d in f ist eine
McLarreErTY-Umlagerung unter Einschluss der Methoxycarbonylgruppe auszu-
schliessen, da im Massenspektrum des Alkohols 5 /¢ 135 fast gleich intensiv ist wie in
demjenigen von 2. — Der Ubergang m/e 135 -> /e 107 wird durch das Auftreten einer
metastabilen Spitze bei m/e 85 gestiitzt.

mle 120 (C4H,,N): Das korrespondierende Ion kann entsprechend h formuliert
werden. Es stammt sehr wahrscheinlich aus der aliphatischen Gruppierung des

HzC\;‘
N h
™ (mfe 120)

Tuboxenin-Teils. Im Pleiomutinin-Spektrum wird es bei m/e 124 (CgH,,N) registriert,
wihrend es beim 6',7',8',9'-Tetrahydro-8',9'-chano-pycnanthin fehlt. Eine Formu-
lierung der Genese dieses Fragment-Ions, ohne dass deuterierte Derivate studiert
worden sind, erscheint fragwiirdig.

mfe 478, 492 und 506 In den Massenspektren von Pycnanthin (2), dg-Pycnanthin
(d5-2) und Pycnanthinol (5) entsprechen diese Pike einem Verlust von CyH,;,N (134 u),
CgH;oN (120 u) und C,HgN (106 u) aus dem Molekular-Ion. Im Dihydroderivat 6 und
den Tetrahydroderivaten 7, 8 und 9 entstehen entsprechende Ionen aus den Moleku-
lar-Ionen durch Verlust von CgH; N (136 u), CgH,,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 experimentellen Daten nicht
moglich zu unterscheiden, ob die aliphatische Gruppierung des Tuboxenin- oder die-
jenige des 2,7-Dihydropleiocarpamin-Teils bei der Bildung der genannten Ionen ab-
gespalten worden ist.

Wihrend in den Massenspektren von Pycnanthin und dessen Derivaten iiber das
Vorliegen des 2, 7-Dehydropleiocarpamin-Teils kein Zweifel besteht, kdnnen iiber die
andere «Hélfte» nur unbedeutende Aussagen gemacht werden, da der Tuboxenin-Teil
sich nicht oder nur uncharakteristisch fragmentiert.

Wir kommen nur zur vollstandigen Struktuvformel des Pycnanthins (2). Zunichst
ist zu vermerken, dass auf Grund von Modellbetrachtungen die von den Stellungen 2
und 7 ausgehenden Bindungen des unteren Teils ¢is zueinander und ¢zs zum H-C(15)
angeordnet sein miissen. Von den in A moglichen zwei Verkniipfungsarten bevorzugen
wir die in der Formel dargestellte, da nur diese die Verschiebung der NMR.-Resonanz
von H-C(16) um 1 ppm nach kleineren Feldstirken relativ zu seiner Absorption im
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2,7-Dihydropleiocarpamin zu erkldren vermag. Nur die Strukturformel 2 kann in
einer Konformation vorkommen (einsames Elektronenpaar am Ny, fi-, einsames
Elektronenpaar am N «-gerichtet), in der H-C(16) nahe zum Benzolkern des
Tuboxenin-Teiles und fast in einer Ebene mit diesem angeordnet ist. Die Anisotropie-
wirkung dieses Benzolkernes fithrt dann zu einer starken Verschiebung der Resonanz
dieses Protons nach kleineren Feldstarken. Auf Grund des Modells fiir 2 ist in Uber-
einstimmung mit den Messungen (siehe oben) nicht zu erwarten, dass andere Protonen
im Pleiocarpamin-Teil gegeniiber dem Monomeren wesentlich verschoben werden. In
keinem Konformeren der alternativen Struktur ist der Benzolkern der Tuboxenin-
Hilfte so gelagert, dass er eine stark negativ abschirmende Wirkung auf H-C(16) ent-
falten koénnte. Die Verhiltnisse entsprechen genau denjenigen im Pycnanthinin (3).
Die angegebenen Formeln fiir Pycnanthin (2) und seinem Dihydroderivat 6 repriasen-
tiecren mit grosser Wahrscheinlichkeit die absolute Konfiguration (vgl. S. 35,
Fussnote ?)).

Fiir die Biosynthese von Pycnanthin (2), Pletomutinin (6) (und entsprechend Pycnan-
thinin (3)) ldsst sich das nachfolgende Schema postulieren:

11,13 + CH,0 — — @—\gﬁ/
Y

+ R

\//

I

T

.."" H 2
o-H@ . i
26 & & ®a
-HO NG
~

Die siurekatalysierte Spaltung der Alkaloide ist offensichtlich als reverse Reak-
tionsfolge zu beschreiben. Bei der reduzierenden Hydrolyse mit Zink und Siure wer-
den die von 11 und 13 sich ableitenden Methylen-N ,-iminium-Zwischenprodukte zu
den entsprechenden N,-Methylverbindungen reduziert.

Dic Ausfiithrung der vorliegenden Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom ScHwEIz. Na-
TIONALFONDS erméglicht. A.A.G. dankt dem SciEncE REsEarcH CounciL (Grossbritannien) {iir

ein Stipendium. Ferner danken wir unserer mikroanalytischen Abtcilung (Leitung H. FROHOFER)
fiir Analysen und IR.-Spektren.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen: Smp. auf dem KoFLER-Block. UV.-Spektren, wenn nicht anders an-
gegeben, in 95-proz. Athanol; Angaben in nm (loge). IR.-Spektren in cm~1. — Die NMR.-Spektren
(Losungsmittel: CDCl,) wurden mit einem VARIAN-HR-100 (MHz)-Spektrometer bei 27° gemessen.
Sie wurden relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard mit Hilfe der Seitenbandenmethode
und unter Verwendung eines HEWLETT-PackarD-Frequenzzidhlers (Nr. 5512 A) kalibriert. Dic
Spin-Entkopplungsexperimente wurden nach der «field-sweep»-Mecthode ausgefithrt. Zur graphi-
schen Darstellung von Fig.2 vgl. [2]. {Die Doppelresonanzspektren sind nicht immer im Abszissen-
massstab dargestellt.) Angaben in ppm, S = Singulett, D = Dublett, 7" = Triplett, Q = Quar-
tett, O = Oktett, M = Multiplett. — Massenspektren auf CEC-Gerit Typ 21-110 B, Direkteinlass,
70 eV, Angaben in mfe (%). Farbreaktionen mit dem Cer (IV)-sulfat-Reagens (CR.) [18].

1. Extvaktion des Pflanzenmatevials: 10 kg gemahlene Wurzelrinde von Pleiocarpa pycnantha
(K. ScHUM.) STAPF, var. pycnantha M. PicaoN18) wurden durch Perkolation mit 50 1 Methanol er-
schopiend extrahiert und der Extrakt im Vakuum auf etwa 500 ml eingeengt. Der Riickstand wur-
de in 2 1 1~ Essigsaure aufgenommen, die Losung durch Filtrieren iiber Hyflo geklart, mit konz.
Ammoniaklésung alkalisch gestellt und die freigesctzten tertidiren Alkaloide mit Ather cxtrahiert.
Der Atherextrakt wurde iiber Na,SO, getrocknet; nach Abdampfen des Losungsmittels verblieb
ein fester Riickstand von 40 g fertidven Gesamialkaloiden.

Die wisserig-alkalische Losung wurde nach der Extraktion mit Ather mit konz. HCl auf pH 2
gebracht und mit einer wisserigen Losung von Ammonium-reineckat versetzt. Die als Reineckate
ausgefallenen quartaren Alkaloide wurden abgesaugt, getrocknet, in wisserigem Aceton gelsst und
die Losung iiber eine mit 1000 g Amberlite IRA 400 in der Chloridform beschickte Austauscher-
sdule filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene cingedampft, wobei als fester Riickstand
205 g quartdve Gesamtalkaloide als Chloride anfielen.

Trennung dev teviidven Gesamtalkaloide: 40 g tertidrer Gesamtalkaloide wurden ciner groben
chromatographischen Vortrennung an 1000 g Aluminiumoxid (Aktivitdt ITI) unterworfen, wobei
cine Fraktion A (13,2 g) durch Elution mit je 1000 m1 Benzol und Benzol-Ather-Gemisch (1:1) und
eine Fraktion B (13 g) durch Elution mit 4000 ml Ather gewonnen wurde. Beide Fraktionen wur-
den an je 1000 g neutralem Aluminiumoxid (Aktivitat III) chromatographiert, wobei Fraktionen
zu je 1000 ml abgenommen wurden. Die Ergebnisse der chromatographischen Trennungen sind in
den Tabellen 2 und 3 zusammengefasst:

Tabelle 2. Chromatographie dev Fraktion A

Fraktion Nr. Elutionsmittel mg eluierte Isolierte Reinalkaloide
Substanz
1 Benzol/Pctroldther (1/1) 170 Aus Ather/Petrolather

30 mg Prismen vom Smp.
145-147° (Quebrachamin)

2-3 Benzol/Petrolather (1/1) 25
4- 8 Benzol 635
9-18 Benzol 4700 Aus Ather 3,2 g Prismen
vom Smp. 159-160°
(Plciocarpamin)
19-21 Benzol/Ather (9/1) 510
22 BenzolfAther (1/1) 1000
23 Benzol/Ather (1/1) 1000 AusAther300mgKristalle
vom Smp. >250° (Zers.)
{Pycnanthin)
24-27 Benzol/Ather (1/1) 80

13) Gesammelt in Tanganjika von Dr. F.HaerDI. Die botanische Bestimmung wurde vom East
African Herbarium, Nairobi (Dr. B. VERDECOURT) bestitigt. Ein Herbar-Belegmuster befindet
sich im Institut fiir Angew. Botanik der Universitit Zirich.

4
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Tabelle 3. Chromatographie dev Fraktion B

Fraktion Nr. Elutionsmittel mg eluierte Isolierte Reinalkaloide
Substanz
1- 4 Benzol 125
5- 8 Benzol 940 Aus Ather 690 mg Prismen
vom Smp. 159-160°
(Plciocarpamin)
5-10 Benzol 40
11-12 Benzol[Ather (9/1) 1770
13-17 Benzol/Ather (9/1) 3420 Aus Ather 2,28 g Kristalle
vom Smp. >250° (Zers.)
(Pycnanthin)
18-19 Benzol/Ather (9/1) 130
20-21 Benzol/Ather (7/3) 720
22 Benzol/Ather (7/3) 470 Aus Ather 50 mg Prismen
vom Smp. 155-158°
(Alkaloid D)
23-24 Benzol/Ather (7/3) 290

2. (+)-Quebrachamir.: Smp. 145-147°, pKycs = 7,04. [alp = +98° (CHCl,). UV. (CH;OH):
Apax 226 (4,44}, 283 (3,78), 291 (3,75). IR. (CH,Cl,) identisch mit demjenigen von Quebrachamin
[19].

3. (+)-Pleiocarpamin (1): Smp. 159-160°. [«}fp = +121° + 3° (¢ = 1,00; CHCL). pKcs =
6,81. UV. und IR. identisch mit demjenigen von (4 )-Pleiocarpamin [2].

4. PP Alkaloid D: Smp. 155-158°. pKycs = 6,2. UV.: 4, . 246 (4,16), 282 (3,62), 290 (3,58).

5. Isolievung von Macusin B:197 g der quartaren Alkaloidfraktion (Chloride) wurden in 1,9 1
Methanol gelést und unter Rithren mit einer Losung von 170 g Kaliumrhodanid in 800 ml Wasser
versetzt. Durch Absaugen des Niederschlages und zweimaliges Umbkristallisicren aus Methanol
wurden 75 g Macusin- B-vhodawnid vom Smp. 293-294° (Zers.) erhalten.

CyHy;N;OS  Ber. € 68,54 H 6,82 N 11,45 $S8,729%
(367,521) Gef. ,,68,35; 68,48 ,, 6,88;6,82 , 1136 ,, 8,889,

6 g Rhodanid wurden in 500 ml Aceton/Wasser {2/1) gelost und dic Losung iiber eine mit 200 g
Amberlite 1RA 400 (Chloridform) beschickte Austauschersiule {iltriert. Das Filtrat wurde zur
Trockenc eingedampft und der Riickstand aus Aceton kristallisiert. Man erhielt 4,5 g Macusin-B-
chlorid vom Smp. 246-248° (Zers.). [o]}f in H,0: +14,0° (¢ = 1,24), +9,8° (¢ = 2,20), +6,3°
(¢ = 3,26), +2,4° (¢ = 5,22). UV. (Mecthanol): 4, 218 (4,66), 270 (3,88), 280 (3,85), 288 (3,77).

CyoH,;CIN,O  Ber. C69,56 H 7,24 (110,29 N 8,129
(344,893) Gef. ,,69,65 ,, 7,35 ,,10,28 ,, 8,10%

6. Pycnanthin (2): Smp. >250°. [w]f = +321° 4 5° (¢ = 1,0, CHCl,). pK¥cs = 5,93 und
6,22. UV. (Fig.1): A,,,, 255 (4,16), 311 (3,64), 326 (3,62); 4, 237 (3,95), 285 (3,26), 320 (3,60). IR.
(CHCl,): 1754 und 1724 (COOCHS,), 1608 (Indolin). NMR. (I7ig.2): 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") oder H-C(9), H-C(16")), 6,58 (T; | = 8 Hz,
1 H, H-C(15") oder H-C(10)), 6,45 (T; J = 8 Hz, 1 H, H-C(10) oder H-C(15%)), 6,22 (Q; J, =
10 Hz, J, = 2,5 Hz, 1 H, H-C(6"), 6,08 (D; J =8 Hz, 1 H, H-C(12), 5,73 (O; J, =10Hz, [, =
4 Hz, J, ~ 1,5 He, 1 H, H-C(7"), 5,38 (O; J, = 6,5 Hz, J, = 1,5-2 Hz, 1 H, H-C(19)), 5,10 (D;
J =4,5 Hz, 1 H, H-C(16), 4,52 (breites D; | =12 Hz, 1 H, H,-C(21) oder Hp-C(21)), 3,92 (Q; J, =
18 Hz, J, = 4 Hz, 1 H, Hy—C(8’) oder Hg-C(8")), 3,68 (S; 3 H; ~COOCHy), 2,29 (Q; ] = 7 Hg,

C
1H; C>CHCE13), 1,63 (Q; J; = 6,5 Hz, J, = 2,5 Hz, 3 H, >C=CH-CH,), 0,59 (D; J = 7 Hz,

3 H, >CH-CH,). Massenspektrum: siche Fig.3. CR.: rot > gelbbraun.

ChoHyN,O,  Ber. C 78,43 H 7,19 N 9,15 10CH, 5,07 2CCH, 4,90%
(612,824)  Gef. ,, 77,89; 78,05 ,, 7,25; 7,18 ,, 9,03;9,12 ,, 5317 ,  472%
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Hochaufgeléste Pike im Massenspektrum:

Gef, Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-

formel formel
612,3445 4+ 0,0043  612,3464 C,H,N,O, 135,1046 + 0,0007  135,1048 C,H3N
506,2785 -£ 0,0025  506,2807  CyqHyN,O, 120,0813 4- 0,0006  120,0813  CgH;(N
492,2670 4- 0,0025  492,2651  C,,H,,N,O, 107,0728 + 0,0007 107,0735 C,HyN

478,2486 4 0,0025  478,2494  CyH N0,

7. Pycnanthinol (5): 39 mg Pycnanthin (2) in 10 ml Tetrahydrofuran wurden 2 Std. in Gegen-
wart eines Uberschusses von Lithiumaluminiumhydrid gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung
mit gesittigter wisseriger SEIGNETTE-Salz-Lésung und Ather erhielt man 37 mg eines amorphen,
instabilen Materials, das nach Chromatographie an Silicagel mit Aceton/Hexan 1/1 aus Aceton
kristallisiert werden konnte (12 mg). Smp. >220° (Zers.). UV.: 4, . 255 (4,11), 315 (3,52), 327
(3,33); 4,,;, 233 (3,68), 283-284 (3,01), 320 (3,51). IR. (CHCl,): 1605 (Indolin). NMR.: 7,37 (D;
J = 8Hz, 1 H, H-C(9) oder H-C(14'), 7,10-6,65 (M ; 4 H, H-C(14") oder H-C(9), H-C(16"), H-C(11),
H-C(12)), 6,50 (T; J =8 Hz, 1 H, H-C{10),6,36 {T; ] =8 Hz, 1 H, H-C({15")}, 6,16 {Q; /, = 10 He,
J» = 2-3 Hz, 1 H, H-C(6"), 5,67 (O; J; = 10 Hz, J, = 4 Hz, J; = 1-2 Hz, 1 H, H-C(7")}, 5,46
(Q; J; = 7Hz, J, = 1-2Hz, 1 H, H-C(19)), 4,80-4,10 (breites 3 ; 2 H, H-C(16) und H -C(21)
oder Hg-C(21)), 1,74 (Q; J, = 7 Hz, J, = 2 Hz, 3 H, >C=CH-CHy), 0,53 (D; J = 7 Hz, 3 H,
>CH—CH3). Massenspektrum: 584 (M+, 59, Gef. 584,3517 4- 0,0029 fiur C4H,,N,O = 584,3515),
553 (50), 478 (10}, 464 (6), 450 (7), 292 (M++, 12), 135 (100), 122 (8), 121 (8), 120 (7), 107 (29). CR.:
schwarzblau = braun.

8. 6,7 -Dihydvopycnanthin, Pleiomutinin (6): Eine Mischung von 300 mg Apawms-Katalysator
und 49 mg Pycnanthin (2) in 100 ml ca. 2-proz. methanolischer Schwefelsdure wurde 45 Min. hy-
driert. Danach filtriertc man den Katalysator ab, verdiinnte das Filtrat mit Wasser und neutrali-
sierte mit festem Kaliumcarbonat. Der anschliessend erhaltene Atherauszug wurde getrocknet und
cingedampft (50 mg). Das aus Aceton/Ather kristallisierte Praparat schmolz bei 250° (Zers.).
Diinnschichtchromatographisch liessen sich in der Mutterlauge kleine Mengen von 6°,77,8’,9'-
Tetrahydro-8’,9’-chano-pycnanthin (7) (Exper. 9) nachweiscn. [a]® = +274° + 10° (¢ = 0,442;
CHCly). UV.: 4, 255 (4,19), 311 (3,66), 326 (3,64); 4,,, 237 (3,98), 285 (3,30), 320 (3,63). IR.
(CDCl,): 1754 und 1724 (-COOCH,), 1610 (Indolin); (KBr): 1762 und 1732 {(-COOCH,), 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),
H-C(16’), H-C(11)), 6,58 (1'; J = 8 Hz, 1 H, H-C(10)), 6,45 (T; J = 8 Hz, 1 H, H-C(15")), 6,04
(D; J =8 Hz, 1 H, H-C(12)), 5,35 (Q; J, =7 Hz J, == 1-2 He, 1 H, H-C(19)), 5,07 (D; | =
4,5 Hz, 1 H, H-C(16)), 4,51 (breites D; J = 12-13 Hz, 1 H, Hy-C(21) oder Hpg-C(21)), 3,66 (S;
3 H, -COOCH,), 1,61 (Q; J, =7 Hz, [, = 2 Hz, 3 H, >C=CH-CHjy), 0,52 (D; J =7 Hz, 3 H,
>CH-CH,). Massenspektrum: 614 (M+, 41), 555 (6), 506 (4), 492 (4), 478 (19), 307 (M ++, 6), 135
(100), 124 (31), 123 (18), 122 (13), 121 (4), 107 (40). CR.: rotviolett > gelbbraun.

Hochaufgeloste Pike im Massenspektrum :

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-

{formel formel
614,3614 40,0031 614,3621  C, H,;(N,O, 135,1046 4 0,0007  135,1048  C,H 3N
555,3476 40,0028  555,3488  CyeHysN, 124,1122 4- 0,0007  124,1126 CH N
478,2476 + 0,0024  478,2494  C4 Hg,N, O, 107,0732 4- 0,0005  107,0735 C,HyN

6’,7-Dihydro-pycnanthin erwies sich identisch mit dem Alkaloid Pleiomutinin aus Pleiocarpa
mulica BENTH. [8] (LR., Massenspektren, Diinnschichtchromatogramme). 6 lasst sich nicht weiter-
hydrieren, ausgenommen unter Perhydrierungsbedingungen.

9. 6°,7,8,9-Tetvahydvo-8', 9 -chano-pycnanthin (7). - 9.1. In 10 ml Essigsdure-dthylester hat
man 57 mg Pycnanthin (2) in Gegenwart von 108 mg Apams-Katalysator und 50 mg festem Kalium-
carbonat hydricrt. Nach dem Abfiltrieren der festen Bestandteile wurde das Filtrat zur Trockene
gebracht, in Ather aufgenommen und mit Wasser ausgeschiittelt. Der nach dem Vertreiben des
Athers zuriickbleibende farblose Lack (56 mg) wurde an Silicagel mit Benzol/Essigester/Methanol
2/2/1 chromatographicrt. Man echielt 35 mg der amorphen, wenig bestindigen Base 7. [a]} =
+177° £ 5° (¢ = 1,01; CHCly). UV.: 4. 255 (4,10), 311 (3,59), 326 (3,56); 4,,;, 237-238 (3,90),
285 (3,74), 320 (3,55). 1R. (CHCL,): 1754, 1722 und (vermutlich von einer Verunreinigung herrith-
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rend) 1706 (-COOCHS,), 1609 (Indolin). Massenspektrum: 616 (M+, 29), 557 (14), 480 (6), 308
(M++, 7), 135 (100), 107 (31). CR.: blauviolett - gelbbraun.
Hochaufgeloste Pike im Massenspektrum:

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-

formel formel
616,3770 4+ 0,0031  616,3777  C,H,N,O, 135,1048 4+ 0,0007  135,1048 CyoH;;N
557,3650 4+ 0,0027  557,3645  CygHy N, 107,0732 4- 0,0005  107,0735 C,H,N

480,2644 + 0,0024  480,2650  C4Hy,N,O,

9.2. Katalytische Hydrierung von Pycnanthin (59 mg) in 10 ml 10-proz. methanolischer Essig-
sdure mit 39 mg Platinoxid fiir 12 Std. ergab nach der Aufarbeitung (Verdiinnen mit Wasser, Basi-
{izierung mit 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. 309, einer neuen Verbindung bestand. Die Trennung dieses Gemisches erfolgte
chromatographisch an Silicagel mit Benzol/Essigester/Methanol 4/4/1 als Eluierungsmittel. Als
erstes wurde die ncue, amorphe Verbindung 8 (N -Methyl-6",7",8,9"-tetrakydro-8',9'-chano-pyc-
nanthin) mit dhnlicher CR. wie 7 eluiert; sic erwies sich als sehr instabil. Massenspektrum: 630
(M+, 34), 571 (14), 533 (11), 519 (9), 507 (4), 494 (6), 490 (3), 355 (2), 315 (M+*+, 5), 135 (100), 107
(52).

Neben 6, 7-Dihydropycnanthin (6) konnte diese Verbindung als Hauptprodukt bei einer 72-
stdg. Hydrierung unter gleichen Bedingungen erhalten werden; 7 wurde unter diesen Versuchsbe-
dingungen nicht mehr isoliert.

10. Redukiionvon N(b,)—Methyl—G’, 7', 8,9 -tetvahydro-8’, 9 -chano-pycnanthin (8) zum Alkohol 8a:
15 mg der Verbindung 8 wurden mit ecinem Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid in abs. Ather
behandelt. Nach der Aufarbeitung (vgl. Experiment 7) chromatographicrte man das weitgehend
cinheitliche Produkt an Silicagel, zunachst mit Benzol/Essigester 1/1 und anschliessend mit Ben-
zol/Essigester/Methanol 3/3/1. Die an der Luft unbestdndige Verbindung zeigte eine blau-violette
CR. und gab das folgende Massenspektrum: 602 (M+, 31), 573 (28), 572 (32), 571 (68), 505 (11},
491 (19), 479 (8), 387 (20), 301 (M++, 16), 135 (100), 107 (50).

11. Ny Aeetyl-6,7', 8, 9 -tetrahydro-8', Y -chano-pycnanthin (9): 29 mg 7 wurden 20 Std. bei
20° mit 2 ml Acetanhydrid/Pyridin (1/1) behandelt. Nach Verdampfen des Losungsmittels chro-
matographierte man den Riickstand an Silicagel mit Aceton/z-Hexan 1/1 und erhielt 25 mg amor-
phes 9. UV.: 4 . 255 (4,12), 311 (3,61), 326 (3,58); 4,,,;, 238 (3,92), 284 (3,20), 320-321 (3,56). IR.
(CHCl,): 1755 und 1724 (COOCH,), 1629 (N-COCHy), 1610 (Aromat). Massenspektrum: 658 (M,
5), 599 (6), 522 (4), 329 (M++, 4), 135 (100), 124 (40), 107 (42). CR.: blau-violctt > orange.

12. Zink[Salzsdure- Reduktionen von Pycnanthin (2). — 12.1. 50 mg Pycnanthin kochte man
1 Std. mit 10 ml 3~ Salzsdure und 2 g Zinkstaub unter Riickfluss. Der Zinkstaub wurde abfiltriert
und mehrmals mit Wasser gewaschen. Das Filtrat stellte man ammoniakalisch, extrahierte mit
Ather und chromatographierte den Riickstand der Atherextraktion an Silicagel mit Aceton/Hexan
1/1. Es wurden drei Fraktionen aufgefangen:

12.1.1. Die zuerst eluierte Substanz, Iso-dihydropleiocarpamin (10), kristallisierte aus Aceton
(11 mg). Smp. 127-130°. UV.: 4 251 (4,07), 303 (3,49); 4, 225 (3,43), 277 (2,99); in 0,5~
wisseriger Salzsdure: A, 242 (4,03), 292 (3,42); 4,,;, 266-267 (2,57); in wisseriger konz. Salzsiure
Apar 242 (4,02), 292 (3,53); 4, 270 (3,33). TR. (CHCL): 1760 und 1725 (-COOCHy), 1610 (Indolin).
Massenspektrum: 324 (M+, 62), 309 (5), 296 (11}, 265 (100), 237 (33), 171 (9), 144 (7), 132 (19), 125
(11). CR.: dunkelrot - hellgrianblau.

12.1.2. Die zweite, nicht kristallisierende, diinnschichtchromatographisch einheitliche Frak-
tion (9,7 mg) wurde bei 130-140°/10-* Torr destilliert; es handelt sich um ein Gemisch aus N ;-
Methyl-6,7-dehydro-tuboxenin (15, ca. 45%) wund N(,-Methyl-6,7-dehydvo-isotuboxenin (16, ca.
55%). (Das Mischungsverhdltnis wurde NMR.-spektroskopisch geschatzt.) UV.: 4, . 255 (3,94),
307 (3,43); A,,;, 232 (3,55), 278 (2,77). IR. (CHCly): 1605 (Indolin). NMR.: 7,15 (D; J = 8 Hz, 1 H,
H-C(14),7,10(T; ] =8 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 (M ; 1H, H-C(6), 5,73 (M; 1 I, H-C(7),3,94 (Q; 1 H, f, = 18 Hz, [, = 5Hz, H,-C(8)
oder Hg-C(8)), 2,86 (S; N(a)-CHj, 45%), 2,83 (S; N(a)-CHj, 55%), 1,02(D; J =7 Hz, >CHCH,,
45%, 0,46 (D; >CHCH3, 55%,). Massenspektrum: 292 (M+, 100; gef. 292,1947 40,0015 fiir
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CooH,p, N, = 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 Traktion (6 mg) konnte nicht kristallisiert werden. Ein bei 130-140°/
1073 Torr destilliertes Priparat erwies sich als 6, 7-Dehydrotuboxenin (13)]6,7-Dehvdroisotuboxenin
(14)-Gemisch. UV.: 4, 244 (3,80), 295 (3,45); 4,,,, 228-230 (3,63), 270-271 (3,12). IR. (CHCly):
3390 (NH), 1721, 1656, 1608 (Indolin). Massenspektrum: 278 (M+, 60), 172 (100}, 171 46), 158
(37), 157 (27), 156 (48), 144 (28), 143 (23), 134 (33).

Hochaufgeléste Pike im Massenspektrum:

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-

formel formel
278,1785 + 0,0014  278,1783  C; H,,N, 156,0809 + 0,0008  156,0813  C,,H,; N
172,1127 40,0009  172,1126  C,,H,,N 144,0814 4 0,0007  144,0813  C;oH;o NN
158,0965 + 0,0008  158,0070  C;,H,;,N 134,0067 + 0,0007  134,0070  C4H,N

12.2. Reduktive Spaltung von Pycnanthin (2) unler deulevievenden Bedingungen: 3 mg Pycnan-
thin wurden in 2 ml 2§ DCl 1 Std. mit einem Uberschuss an Zinkstaub behandelt. Nach der Auf-
arbeitung (K,CO,, NH,OH) destillierte man den Riickstand (140°/10-3 Torr); das farblose Destillat
bestand nach diinnschichtchromatographischer Analyse aus Iso-dihydropleiocarpamin (10), den
N, -Methyl-6, 7-dehydro-tuboxenin-Isomeren (15, 16) und den 6,7-Dchydrotuboxenin-Isomeren
(13, 14). Massenspektrum (Die Pikintcnsititen sind dem Zihlspektrum der 5-Komponenten-Mi-
schung entnominen): 328 (62), 313 (3), 295 (92), 280 (64), 269 (87), 259 (25), 240 (25), 189 (70), 188
(34), 175 (54), 174 (100), 173 (71), 161 (38), 160 (42), 159 (26), 158 (34), 135 (75), 134 (80).

Der Rickstand im Destillationskolben bestand aus kristallisiertem dg- Pycnanthin (dg-2).
Massenspektrum: 615 (M, 90}, 556 (8), 509 (5}, 495 (4}, 481 {4}, 135 {100, 123 (13), 121 (11), 107
(50). '

13. Zink[Salzsdure- Reduktion von Pleiocarpamin (I1): 1 mg Pleiocarpamin wurde zu einer Mi-
schung von 2 ml 3~ Salzsdurc und einem Uberschuss von Zinkstaub gegeben und 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Aufarbeitung analog Versuch 12.1. ergab ein Produkt, das auf Grund von
Diinnschichtchromatogrammen (4 Lésungsmittelsysteme) zu =~ 909%, aus Iso-dihydropleiocarp-
amin (10) und zu = 109, aus 2,7-Dikydvopleiocarpamin (4) [2] bestand.

14. Reduktive Spaltung von 6',7'-Dihydropycnanthin (6): Mit einem grossen Uberschuss von
Zinkstaub (2 g) wurden 38,5 mg 6’,7’-Dihydropycnanthin in 10 ml 3~ Salzsdure unter Riickfluss
gckocht. Nach 1,5 Std. wurde wie bei Versuch 11 aufgearbeitet. Das Rohprodukt bestand laut
Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel; Chloroform/Methanol 4/1) aus Isotuboxenin (12), Spuren
von Tuboxenin (11), Iso-dihydropleiocarpamin (10) und N, -Methyl-tuboxenin (20). Durch pré-
parative Diinnschichtchromatographie (Chloroform/Methanol 4/1) konnten 3 mg eines farblosen
Lackes erhalten werden, der sich diinnschichtchromatographisch (3 Lésungsmittelsysteme) und
massenspektrometrisch als identisch mit Isotuboxenin (12) erwies. Das erhaltene Priparat war
weder durch Destillation (100-120°/10—3 Torr) noch durch die Aufarbeitung fiir basische Stoffe
(0,2n HCl; K,COy; Ather) in sein Isomeres 11 @iberfithrbar.

15. Sdurekatalysievte Hydvolyse von Pycnanthin (2). — 15.1. Isolievung von (+)-Pletocarpamin
(1} und dev 6,7-Dehydrotuboxenine (13 und 14): (Vorversuch): 30,2 mg Pycnanthin (2) behandelte
man 1 Std. bei 120° (im Hochvakuum abgeschmolzenes Rohr) mit 15 ml abs. methanol. Salzsdure.
Anschliessend versetzte man mit Wasser, gab K,COy zu, vertrieb das Methanol in Stickstoffat-
mosphirc und cxtrahierte die wisserige Losung mit Ather .Dinnschichtchromatographisch liessen
sich im Atherriickstand Pleiocarpamin und 6, 7-Dehydrotuboxenin nachweisen. Durch priparative
Diinnschichtchromatographie konnte ein 6,7-Dehydrotuboxenin-Priaparat 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 von Formaldehyd : 2 mg Pycnanthin (2) wurden mit 3 ml 3~ wisseriger Salzsaure
in einer Destillationsapparatur gckocht. Der erste ml des Destillates ergab mit dem Chromotrop-
sdure-Reagenz (1 mg des Natriumsalzes der Chromotropsiure in 0,5 ml 70-proz. Schwefelsdure)
nach Zusatz eines Stiickes Magnesium beim Erwarmen eine violette Farbe. Die Blindprobe verlief
negativ.
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16. Sdurekatalysievie Spaltung von 6',7'-Dikydropycnanihin (6): Aul 25 mg 6’,7’-Dihydro-
pycnanthin liess man 15 ml abs. methanolische Salzsiure im Hochvakuum einwirken (123°,1 Std.).
Anschliessend verdiinnte man mit Wasser, stellte die Losung mit ¥X,COy alkalisch, vertrieb im
Vakuum das Mcthanol und extrahicrte mit Ather. Der Atherriickstand (23 mg), an Silicagel chro-
matographiert (Benzol/Essigester/Methanol 2/2/1), ergab 4 mg (+)-Pleiocarpamin (1) als farblosen
TLack, welcher sich mit authentischem Material durch IR., Diinnschichtchromatogramme (3 L.6-
sungsmittelsystcme), Massenspektrum und optische Rotation ([a]f = +128° + 9°; ¢ = 0,221;
Chloroform) identifizieren licss. Ausserdem konnten ca. 4 mg eines Tuboxenin (11)[Isotuboxenin
(12)-Gemisches crhalten werden, dessen Komponenten nach Destillation im Kugelrohr (100-120°/
103 Torr) dunnschichtchromatographisch und massenspcktrometrisch mit nattrlichem Ver-
gleichsmaterial identifiziert wurden.

17. Sduvekatalysievie Spaltung von 6°,7,8,9 - Tetrahydro-8',9 -chano-pycnanthin (7): Unter
Stickstoff crwiarmte man 33 mg 6’,7,8",9-Tetrahydro-8'9’-chano-pycnanthin mit ca. 5 ml 4~
wisseriger Salzsiure 4 Std. auf 85°. Anschliessend wurde mit Ammoniak und Chloroform aufgear-
beitet. Der Riickstand des Chloroformauszuges (28,7 mg) wurde an Kieselgel mit Chloroform -
49, Methanol cnthaltend — chromatographiert. Die zuerst cluierte (ca. 5 mg) Fraktion konnte mit
Pleiocarpamin (I) (Dunnschichtchromatogramm, IR.- und Massenspektren) identifiziert werdcen.
Zuletzt wurden ca. 6 mg 8,9-Dihydro-8,9-chano-isotuboxenin (17) erhalten. UV.: 4, = 244, 293;
Apin 226, 270. IR. (CHCl,): 3390 (NH), 1605 (Indolinbande). NMR.: 7,10-6,50 (M; Aromat. Pro-
tonen), 0,73 (verzerrtes T; C(5)-CH,—CH,—CH,), 0,37 (D; J = 7 Hge, >CH—CH3). Massenspek-
trum: 282 (M+, 36), 267 (11), 185 (58), 171 (17), 158 (15), 157 (12), 156 (18), 145 (29), 144 (100), 138
(20). CR.: orangc.

18. Ny, N(y-Diacetyl-§, 9-dihydro-8, 9-chano-isotuboxenin (18): 3 mg der Base 17 acetyliertc
man bei 20° mit 1 ml Essigsdureanhydrid/Pyridin (1{1). Nach der iiblichen Aufarbeitung destilliertc
man (140°/10~® Torr) den Alkaloidriickstand. Der farblose Lack hat die folgenden Eigenschaften:
UV.: A, 252-254 (4,10), 283-284 (3,45), 288 (3,46), 292 (3,40); 4, 230-231 (3,41), 275-276
(3,35), 285-286 (3,37), 291 (3,39). IR. (CHCl,): 1637 (sehr breit). Massenspektrum: 366 (M+, 100,
Gef. 366,2295 + 0,0018 fiir CyyH, N,0, = 366,2307), 351 (13), 323 (74), 308 (22), 306 (22), 294 (14),
281 (21), 265 (24), 264 (40), 255 (23), 252 (36), 250 (14), 244 (20), 238 (28), 227 (12), 222 (22), 213
(33), 203 (22), 202 (22), 194 (12}, 185 {40), 171 (20}, 169 (20}, 157 (31), 156 (29), 144 (39), 143 (31),
130 (39), 123 (26), 115 (20).

19. Zink|Salzsdure- Behandlung von 6,7-Dehydyotuboxenin-Gemisch (13, 14) bzw. von L'uboxenin
(11) in Gegenwart von Formaldehyd : 2 mg eincs ca. 1/1-Gemisches von 13 und 14 wurden in Gegen-
wart von 800 mg Zinkstaub und 2,5 ml 3N wisscriger Salzsdure unter Riickfluss gekocht. Dazu gab
man 3 Mol.-Aquiv. Formaldehyd in wisseriger Losung. Nach 1,5 Std. wurde wie bei Versuch 12.1.
aufgearbeitet. Man isolierte nur Ausgangsmaterial (diinnschichtehromatographisch) und nicht die
korrespondierenden N-Methyl-Verbindungen. Der Versuch wurde dreimal mit dem selben Resultat
wiederholt.

Ebenfalls nur Ausgangsmaterial liess sich bei der analogen Behandlung von Tuboxenin (11)
nachweisen.

20. Zink|Salzsiduve- Behandlung von Tuboxenin (11): Einc Mischung von 5 mg Tuboxenin, 3 ml
3~ wisseriger Salzsdure und einem Uberschuss an Zinkstaub kochte man 1 Std. unter Rickfluss.
Aufarbeitung wic bei Versuch 12.1. ergab cinen farblosen Lack, der bei 100-120° 0,001 Torr
destilliertec und dann partiell kristallisierte. Diinnschichtchromatographisch und NMR.-spektro-
skopisch (berechnet auf Grund der Integrale fir dic >C(20)HfCH3—Gruppen in 11 (0,81 ppm) und
12 (0,52 ppm)) liess sich neben ca. 909, Tuboxenin ca. 109, Isotuboxenin (12) nachweisen.

Hochaufgeldste Pike im Massenspektrum von Tuboxenin (11):

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-

formel formel
280,1941 4- 0,0014  280,1939  C,oH,,N, 136,1125 4- 60,0007  136,1126 C H{,N
171,1046 + 0,0009  171,1048  C,,H ;N 123.1047 + 0,0007  123,1048  CgH ;N
156,0809 + 0,0008 156,0813  C,;H, N 110,0976 4+ 0,0006  110,0970  C,H;,N

21. Aquilibvievung von Tuboxenin (11) und Isotuboxenin (12) in Salzsduve: 1 mg Tuboxcnin
crhitzte man 5 Std. auf 110° mit 1 ml 3N wisseriger Salzsaure (im Hochvakuum abgeschmolzenes
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Rohr). Nach Zusatz von festem Kaliumcarbonat im Uberschuss dtherte man die Basen aus. Die
Atherphasc gab nach dem Verdampifen des Lsungsmittels einen farblosen Lack, der ein Tuboxe-
nin-Massenspektrum zeigte und sich diinnschichtchromatographisch als ein 5/2-Gemisch von
Tuboxenin und Isotuboxenin erwies.

Dasselbe 5/2-Gemisch von 11 und 12 erhielt man beim Behandeln von 1 mg Isotuboxenin (12,
verunreinigt mit ca. 5% Tuboxenin (11))} unter voéllig gleichen Reaktionsbedingungen.

22. Behandlung von Tuboxenin (11) mit DCI: Eine Lisung von 1,6 mg Tuboxenin in 1,5 ml 2w
D,0-DCl erwarmte man 12 Std. auf 110° in einem im Hochvakuum abgeschmolzenen Rohr. Auf-
arbeitung wie bei Versuch 21 ergab ein 15,17-Dideutero-tuboxenin/15, 17-Dideutero-isotuboxenin-
Gemisch analog Versuch 21 (diinnschichtchromatographisch). Massenspektrum nach Behandlung
der Probe mit H,O: 282 (M+, 100), 173 (75}, 158 (30}, 136 (50), 123 (60}, 110 {50).
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