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185. Die Alkaloide aus Hedranthera barteri (Hook. f.) Pichon')
139. Mitteilung iber Alkaloide?)

von V. Agwada, M. B. Patel, M. Hesse und H. Schmid

Faculty of Pharmacy, University of Khartoum, Sudan,
Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich

(16. VII. 70)

Summary. From the root bark of the apocynacea Hedranthera bartevi (Hook: f.) Pichon were
isolated the known indole alkaloids. vobtusine (1), voacamine (2), callichiline (3), voacangine (4)
and conoflorine (5), as well as the unknown plant bases amataine, goziline and owerreine, and also
beninine and 1, 2-dehydrobeninine. The structures of the two last mentioned alkaloids were shown
in an earlier publication to be 6 and 7, respectively. Amataine, goziline and owerreine are bis-indole
alkaloids, which on the basis of their chemical and spectroscopic (especially mass spectroscopic)
properties have been assigned the structures 8, 9 and 10, respectively.

Aus der Wurzelrinde der Apocynacee Hedvanthera barteri (Hook. f.) Pichon
[Callichilia barteri (Hook. f.) Stapf] wurden bisher die Alkaloide {{)-Vobtusin [2] und
(—)-Callichilin [2] isoliert. In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Isolierung
von sechs weiteren Basen.

5 kg gemahlene Wurzelrinde von H. barteri extrahierte man erschépfend mit Athanol. Die al-
koholische Lisung wurde eingeengt, mit 2N Salzsiure versetzt und von den fettartigen Bestand-
teilen durch Ausschiitteln mit Petrolather befreit. Die saure, wisserige Lésung stellte man nun
ammoniakalisch und extrahierte die Pflanzenbasen mit Chloroform. Der Riickstand des Chloro-
formauszuges (ca. 30 g) wurde mit Methanol ausgekocht. Der Methanolauszug schied nach dem
Abkiihlen zur Hauptsache Vobtusin (1) ab. Das Filtrat wurde eingedampft und mit Aceton ausge-
kocht.

Der acetonlésliche Anteil gab nach mehreren chromatographischen Trenn-
operationen die in Tabelle 1 aufgefithrten Alkaloide. (+)-Vobtusin (1} [3] [4], Voacamin
(2) [5], (—)-Callichilin (3) [6] [7], (—)-Voacangin (4) (8] und (+)-Conoflorin (5) [9]
wurden mit den entsprechenden authentischen Priparaten durch Schmelzpunkte,
Rf-Werte, UV.-, IR.- und Massenspektren identifiziert. Auch die spezifischen
Drehungen der Basen 1, 3, 4 und 5 stimmen mit den publizierten Daten iiberein; von
Voacamin (2) konnte aus Materialmangel keine Drehung bestimmt werden. Die
Charakterisierung von Vobtusin (1) und Callichilin (3) sowie von Beninin {6) und 1,2-
Dehydrobeninin (7) ist ausfiihrlich in den Arbeiten [3] bzw. [6] beschrieben.

Bei der Auftrennung der «monomeren» Indolalkaloid-Fraktion wurde noch eine
Verbindung 113), CpH,zN,Oy, isoliert. Die Base besitzt ein 7-Methoxyindol-Chromo-
phor und zeigt im IR. (CCl,) neben der Absorption fiir NH (3413 cm~*) und Methoxy-
indolin (1621 und 1595 cm-1) noch eine Absorption fiir eine Ketogruppe bei 1721 cm—.
Das Massenspektrum der Base 11 ist durch den Basispik m/e 325 (Cy0Hg3N,0O,), ent-

1)  Teil der Dissertation V.Agwada, Universitat Zarich.
2)  138.Mitteilung: [1].
3) In [3] als Callinin bezeichnet.
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1, Vobtusin 2, Voacamin 3, Callichilin
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S

H3Co0C H
4, Voacangin 5, Conoflorin

sprechend einem Verlust von C,HzO (57 u) aus M+, und den Fragment-Ionenpik

mfe 138 (a), vgl. [3], gekennzeichnet. Auf Grund dieser Daten kann die Base als
Additionsprodukt von 1,2-Dehydrobeninin (7) mit Aceton entsprechend Formel 11

HzC\¢
X

a, mje138 11, R = CH,-CO-CH,
6, R= H, Beninin
12, R= CH,~-CHOH-CH,4

aufgefasst werden. Es handelt sich zweifellos um ein wihrend der Aufarbeitung der
Droge (bei der Aceton verwendet wurde) gebildetes Artefakt.

Base 11 lisst sich im Gegensatz zu Beninin (6) nicht am N, acetylieren (Pyridin/
Acetanhydnd, 24 Std.;40°), was wohl auf den am C-2 haftenden Substituenten zuriick-
zufithren ist (vgl. die dhnlichen Verhiltnisse beim Callichilin (3) [6]). Mit Lithium-
aluminiumhydrid entsteht die Hydroxylverbindung 12 (M+ = 384 ; Fragment-Ionen
bei m/e 325, 138). Mit heisser, wisseriger 2N Salzsiure tritt Retro-Aldol-Reaktion zu
1,2-Dehydrobeninin (7) und Aceton ein [3]. Die Menge des 1,2-Dehydrobeninins
reichte nicht aus, um Base 11 daraus zu resynthetisieren. Als Modellreaktion wurde
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das Indolenin 13 mit Aceton unter Sdurekatalyse zur Verbindung 14 kondensiert,
die das erwartete UV.-, IR.- und Massenspektrum zeigte.

CHj3 CHy
CH3COCH3
NZ H® N
H cHp
OCH3 ocHy |
C
HyC~” ™0
13 14

Die neuen Bis-indolalkaloide sind Verwandte des Vobtusins (1).

Das Amatain (8) ist identisch mit dem Alkaloid Grandifolin, das Moguet, Kunesch,
Das, Poisson, Majumder, Raychaudhuri & Chatterjee [10] aus Voacanga grandifolia
Miq. isoliert haben. Uber die Versuche, die zur Ableitung der Formel 8 fiir dieses
Alkaloid fithrten, wird spiter eine gemeinsame Publikation des Pariser und des’
Ziircher Laboratoriums Aufschluss geben [11].

Owerrein (10) ist ein kristallisiertes Nebenalkaloid, welches nur in sehr kleiner
Menge (ca. 13 mg aus 1,7 kg Droge) in Hedranthera barter: vorkommt. Seine physikali-
schen Daten sind sehr dhnlich denjenigen von Anhydrovobtusin (15), dem nicht

8, Amatain

kristallinen Wasserabspaltungsprodukt von Vobtusin (1), vgl. Tabelle 2. Gewisse
Unterschiede zwischen beiden Substanzen bestehen bei den UV.- und Massenspektren.
Auch zeigen die Farbreaktionen mit dem Cer(IV)-sulfat-Reagens Differenzen. Diinn-
schichtchromatographisch lduft Owerrein etwa doppelt so rasch wie Anhydrovobtusin.
Es besteht somit kein Zweifel, dass beide Substanzen nicht identisch, aber sehr d4hn-
lich gebaut sind, d.h. dass es sich bei Owerrein vermutlich um ein Stereoisomeres des
Anhydrovobtusins handelt.

Das Differenzspektrum von Owerrein (10) und Echitovenin (16) entspricht weit-
gehend dem Differenzspektrum von Anhydrovobtusin (15) — Echitovenin (16), d.h.
die Chromophore sind identisch. Auch in Owerrein ist daher als Haftstelle fiir die
aromatische Methoxylgruppe das C-17' anzunehmen. I'm iibrigen liess sich die Base
mit dem Amatain (8) korrelieren, vgl. [11].
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Tabelle 2. Charakteristische Daten von Owerrein (10) und Anhydvovobtusin (15)

Owerrein (10)

Anhydrovobtusin (15) [3]

Molekularformel CgHygN,O5

C43H48 N405

{e]pin CHCly —496° (c = 0,61) —453° (¢ = 0,89)

UV. (96-proz. Athanol) 272, (4,10), 298 (4,20), 327 (4,23) 294 (4,24), 324 (4,27)
A nm (loge)

max
UV. A, Ditferenz- 270 (4,00), 300-305, (3,72-3,70) 275 (4,04), 295 (3,86)

spektrum (Athanol) 10
oder 15/Echitovenin (16)

IR. CCl,: 3390, 1718, 1681, 1610 CDCly: 3380 (>NH), 1713 (Enamin),
1672 und 1608 (>N—C=C—COOCH3)
~ ~

Cer (IV)-sulfat-Rcaktion hellgriin schwach blau, nach griinlichgelb

verblassend

Massenspektrum 700 (45), 642 (10), 562 (53), 530 (8), 700 (70), 642 (20), 562 (100), 530 (25),

mle (%) 504 (18), 375 (7), 363 (4), 350 (9), 504 (39), 375 (7), 363 (12}, 350 (2),
335 (8), 331 (6), 318 (8), 305 (7), 335 (-), 331 (18), 318 (), 305 (23),
237 (23), 149 (13), 138 (100), 110 (8) 237 (8), 149 (25), 138 (77), 110 (12)

Zusitzlich: 486 (16)

COOCH3
10, Owerrein 15, Anhydrovobtusin [3] 16, (+ )-Echitovenin

Von Gozilin (9) standen nur 2,8 mg zur Verfiigung. Die kristallisierte Base ist ver-
mutlich ein Dihydro-anhydrovobtusin. Katalytische Hydrierung von Anhydro-
vobtusin (15) mit Platin in Athanol gab ein amorphes 2’, 3’-Dihydro-antiydrovobtusin
(17). An Hand der Modelle ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden, ob die Anlagerung
von Wasserstoff in «- oder -Stellung zur benachbarten Tryptaminbriicke erfolgt.
Beide Verbindungen zeigen in ihren physikalischen Daten, namentlich auch in den
UV .-Absorptionen, sehr grosse Ahnlichkeit, vgl. Tabelle 3. Sowoh! in Gozilin wie in
Dihydro-anhydrovobtusin ist das §-Anilinoacrylsiure-Chromophor des unteren Teiles
noch erhalten. Dies folgt namentlich aus den UV.-Spektren: Das Differenzspektrum
von 2,3-Dihydro-anhydrovobtusin (17) und Echitovenin (16) entspricht demjenigen
eines 7-Methoxyindolins (A,,,, 264~265 nm (loge = 4,02), 303-304 (3,61); 4,,,, 240 (3,30},
282-283 (3,30)).
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Tabelle 3. Vergleich dev chavakievistischen Daten von Gozilin (9} und 2/, 3'-Dikydroankydroveblusin
(17)

Gozilin (9) 2/, 3’-Dihydro-anhydrovobtusin (17)

Molekularformel CyaHyoN4O; CygHyo N, Oy

UV. (95-proz. Athanol) 268 (4,08), 300 (4,12), 324-326 (4,19) 265 (4,07), 300 (4,13), 326-328 (4,18)
A___nm (loge)

max

[a)p (CHCly) —337° (¢ = 0,02) —277° (¢ = 0,03)3)
ORD.-Spektrum 250-254 ([¢] = +49000°G), 260-265 ([¢] = +46900°G),)
(Chloroform) 273-277 ([¢] = +14040°T), 275-280 ([@] = + 29420° T),
{T = Tal,G = Gipfel) 303 ([¢] = + 94770°G), 303 ([¢] = +98336°G),
346 ([¢) = —52500° T), Schulter  343-346 ([¢] = — 53300° T
290-300 ([¢] = + 42000—+ 49000°)
IR. (CHCIy) 3390, 2801, 1669, 1608 3390 (>NH), 2801 (C-H), 1672,
~N -
1608 (>N—C:C4CO2CH3)
Cer (IV)-sulfat-Reaktion blau ultramarin
Massenspektrum 702 (42), 644 (20), 488 (49), 377 (44), 702 (100), 644 (10}, 488 (4), 377 (78),
mle (%) 363 (6), 252 (9), 214 (15), 188 (18), 363 (8), 252 (9), 214 (19), 188 (10),
174 (24), 168 (15), 162 (10), 154 (16}, 174 (24), 168 (16), 162 (), 154 (21},
138 (100), 110 (21) 138 (77), 110 (14)

2 in Methanol

Basierend auf dem Vergleich mit den Massenspektren von Vobtusin (1) und seinen
Derivaten (vgl. [3]) konnen den Hauptfragmenten in den Massenspektren .von
Gozilin (9) und 2,3-Dihydro-anhydrovobtusin (17) die Formeln a—f zugewiesen wer-
den. Da die Fragment-lonen a (m/e 138), d (m/e 363), e (m/e 188) und f (m/e 174) bei
gleichen, und b (m/e 488) und c (m/e 377) bei um 2 Masseneinheiten hoheren Massen-
zahlen wie im Spektrum von Anhydrovobtusin (15) erscheinen, kénnen 9 und 17 im
oberen Teil keine Doppelbindung enthalten. Die Massenspektren von Gozilin und
2,3-Dihydro-anhydrovobtusin zeigen erwartungsgemiss grosse Ahnlichkeit mit dem-
jenigen von Tetrahydro-anhydrovobtusin (vgl. {3]).

9, Gozilin 17, 27, 3’-Dihydro-anhydrovobtusin
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Die grosse Ahnlichkeit der ORD.-Kurven von Gozilin (9) und 2’,3’-Dihydro-
anhydrovobtusin (17) (vgl. exp. Teil) ldsst'den Schluss zu, dass in beiden Verbindun-
gen zumindest die unteren Hilften die gleiche absolute Konfiguration besitzen. Auf
Grund der physikalischen Daten scheint Gozilin mit dem von Kumesch isolierten
Desoxyvobtusin [12] identisch zu sein.

N
0 CHp
N
, +
o | C] ’ Ng
H
CHz COOCH;
c {mfe377) . d {(mje363)
Z CH3 ZCH2
N i
| [
HyCO0 - Chg HiCO ~ CHy
e (m/e188) f (mfe174)

V.A. dankt der Eidgendssischen Stipendienkomwmission fiir die Ausrichtung eines Bundessti-
pendiums. Ferner danken wir Herrn Dr. 4. 4.Govman fiir wertvolle Diskussionen, unserem Mikro-
labor unter Leitung von Herrn H. Frohofer fur die Aufnahme der 1R.-Spektren, Herrn Dr. F. Burk-
hardt (F.Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel) fiir ORD.-Messungen und dem Schweizerischen
Nationalfonds fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen. Smp. auf dem Kofley-Block. Spezifische Drehungen in Chloroform.
UV.-Spektren in 95,5-proz. Athanol; Angabe der Werte in nm (loge). IR.-Spektren: Angaben in
cm~t. NMR.-Spektren bei 100 MHz, chemische Verschiebungen in ppm relativ zu Tetramethylsilan
als internem Standard (S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, Q = Quartett, M = Multi-
plett). Massenspektren mit CEC Instrument Typ 21-110B (Direkteinlass, 70 eV). Die genauen
Massen wurden durch die «peak-matching»Methode erhalten; Angaben in m/e (rel. %,). Abdampf-
Operationen im Rotationsverdampfer bei 50°/12 Torr. Dinnschichtchromatogramme an Kieselgel
G (Merck). Priparative Chromatogramme an Silicagel (Merck, & 0,05-0,20 mm). Farbreaktionen
mit dem Cer (IV)-sulfat-Reagens (CR.) [13], vgl. Tab.1.

1. Isolierung. 5 kg feingepulverte Wurzelrinde von Hedranthera barteri (Hook.f.) Pichon wur-
den erschépfend mit Athanol ausgezogen. Den Extrakt hat man eingedampft, mit 2N Salzsdure
angesauert, zur Entfernung der Fette mit Petrolather extrahiert, die wisserige Phase mit Ammo-
niak alkalisch gestellt und die Alkaloide mit Chloroform extrahiert. Nach dem Verdampfen des
Losungsmittels erhielt man ca. 30 g Rohalkaloide.

10 g dieser Rohalkaloide wurden mit ca. 1 1 Methanol ausgekocht, der Auszug anschliessend
auf ein kleines Volumen im Vakuum eingeengt und gekiihlt. Uber Nacht schieden sich Kristalle ab,
die abfiltriert, mit heissem Methanol gewaschen und anschliessend getrocknet wurden (2,84 g,
Fraktion I}; es handelt sich um rohes Vobtusin. Das Filtrat wurde im Vakuum bei 25° abgedampft
und der Riickstand mit heissem Aceton ausgezogen. Der acetonunlgsliche Teil (Fraktion 11,1,14 g)
wurde nicht weiter untersucht. Der acetonlésliche Teil (Fraktion 111, 5,89 g) gab bei der Chroma-
tographie an 30 g Silicagel mit den Lésungsmittelsystemen Hexan/Ather = 8/1 0,61 g der Fraktion
1114, mit Hexan/Ather/Methanol = 1/10,25 1,6 g der Fraktion 111 B und mit Methanol 2,22 g
der Fraktion I111C. Fraktion IIIC wurde nicht naher untersucht.
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Die Feinauftrennung der Fraktion II1A an 20 g Silicagel mit dem Ldsungsmittelsystem
Hexan/Ather = 3/5 ergab bei Auffangen von 60 Fraktionen zu je ca. 5 ml folgendes Resultat:
Fraktionen 1-8; 74,4 mg (Ol), 9-11: 47,2 mg (Voacangin), 14-18: 6,8 mg (Conoflorin), 19-48:
119,7 mg (Mischfraktionen, bestehend aus mehreren Nebenalkaloiden), 52-60: 99,6 mg (Calli-
chilin}; mit Methanol wurden noch 170,6 mg Substanz eluiert.

Durch Chromatographie der Fraktion III B an 30 g Silicagel mit Hexan/Ather/Methanol =
1/1/0,25 (Fraktionen von ca. 10 ml) erhielt man folgende Fraktionierung: Fraktionen 1-30: 47,3
mg (Gozilin, Owerrein, Base 11), 31-60: 615,0 mg (Callichilin), 61-73: 17,0 mg (1, 2-Dehydro-
beninin), 74-200: 931,6 mg (Amatain und dessen Acetonkondensationsprodukt, Voacamin und
Beninin). Eine Auftrennung der Fraktionen 111 B/1-30 wurde diinnschichtchromatographisch mit
dem L&sungsmittelsystem Hexan/Ather/Methanol = 1/1/0,35 erreicht. Rechromatographie an
Diinnschichtplatten der Fraktionen IIIB/74-200 mit dem Losungsmittelsystem Chloroform/
Methanol = 25/1 ergab schliesslich dtinnschichtchromatographisch einheitliche Alkaloide, deren
weitere Reinigung bei den Einzelalkaloiden aufgefiihrt ist.

2. Vobtusin (1) : Fraktion I (2,84 g) wurde an Kieselgel (30 g) mit Methanol chromatographiert.
Die Vobtusin-Fraktionen wurden vereinigt und aus Methanol umkristallisiert (731,6 mg Vobtusin).
Die Mutterlauge vereinigte man mit dem erschdpfenden Methanoleluat (1,25 g). Diese Fraktion
bestand neben Vobtusin hauptsichlich aus harzartigen Produkten. Dic Charakterisierung des
Vobtusins wurde anter [3] beschrieben.

3. Voacangin (4) (vgl. [8]): Durch Destillation (160°/10—2 Torr) der Fraktionen III A/9-11 er-
hielt man ein Glas, welches aus Hexan kristallisierte (38 mg): Smp. 137-138°. — CR. siehe Tabelle
1- [ = —28° 4 3° (¢ = 0,574). - UV.: 1225 (4,46), 286 (3,98), 298 (3,94); 4,,,,, 254 (3,54),
296 (3,94). — IR. (CCl,): 3472 (OH), 3390 (NH), 1721 (COOCH,), 1623, 1587 (Aromat.). — Massen-
spektrum: 368 (M+, 100), 353 (23), 283 (19), 244 (34), 184 (41), 160 (25), 136 (100), 124 (40), 122
(38).

Hochaufgeloste Pike im Massenspektrum :

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-
formel formel
368,2100 + 0,0018  368,2100  CpyHygN,Oy 136,1120 + 0,0007  136,1126  CyH;,N
309,1951 + 0,0016  309,1967  C,,HysN,O 124,1116 + 0,0012  124,1126 CyH N
283,1214 + 0,0014  283,1208 C;,N;NO, 122,0966 4+ 0,0006  122,0970 CgH N

244,0075 + 0,0012  244,0974  C,,H,,NO,

4. Conoflorin (12) (vgl. [9]): Durch Kristallisation der Fraktionen II1A/14-18 aus Hexan er-
hielt man 4,8 mg 12 vom Smp. 165-167° (keine Erniederung mit einem authentischen Priparat
[93). — [0]3 = +31° £ 6° (¢ = 0,0836; Methanol, aus ORD.). — ORD. (Methanol, ¢ = 0,0836%,):
Extrema: 340-350 ([¢] = +500°G), 304-305 ([¢] = —1430°T); Schulter: 277-284 ([$] =
+3280°). - UV.: 4, 229-230 (4,51), 286 (3,89), 292 (3,85); 4,, ., 252 (3,37), 290 (3,84). - IR. (KBr):
3413 (Schulter, OH), 3356 (NH), 1621, 1563 (Aromat.); (CCl,): 3497 (OH), 3413 (NH), 1618. —
Massenspektrum: 296 (M+, 49; gef. 296,1875 4 0,0015, ber. fiir C;yH,,N,0: 296,1889), 211 (17),
156 (56), 144 (42), 143 (58), 140 (100), 130 (22), 124 (23), 122 (39).

5. Owerrein (10) : Die bei der Feinauftrennung der Fraktionen ITI1B/1-30 erhaltene Owerrein-
Fraktion wurde in Methanol heiss gelést. Beim Abkiihlen schied sich 10 ab. Es wurde abfiltriert,
mit kaltem Methanol gewaschen und getrocknet (12,5 mg). Smp. : Zers.-Beginn bei ca. 265°. [a]f] =
—496° £ 10° (¢ = 0,613). - UV.: 298 (4,20), 327 (4,23); 4,,;, 251 (3,82), 308 (4,16); Schulter
272 (4,10); in 0,05~ Athanolischem Chlorwasserstoff: 4, 262 (4,03), 294 (4,17), 330 (4,21); 4,,;,
252 (3,99), 273 (4,01), 308 (4,08); in konz. Salzsiure: A, . 296 (4,04), 333 (4,19); 4, 260 (3,47), 306
(3,96); in 0,05~ dthanolischer Kalilange: 4,, . 298 (4,21), 327 (4,24); 4, 252 (3,86), 308 (4,17);
Schulter 272 (4,12). Differenzspektrum (in Athanol) von Owerrein/Echitovenin (16): 4 270
(4,00); 4,,;,, 245 (3,61} ; Schulter 300-305 (3,72-3,70). (Vgl. Differenzspektrum von Anhydrovobtu-
sin (15)/Echitovenin: A, 275 (4,04}; 4,,;, 243 (3,47); Schulter 295 (3,86).) — IR. (KBr): 3378 (NH),
fg CHS) ; CCl,: 3390, 1718 (schwach),
1681, 1610. — Massenspektrum: 700 (3 *; gef. 700,3626 + 0,0035, ber. fir C;3H,,N,O;: 700,3638),
vgl. Tabelle 2.

. S~
1721 (schwach, Enamin), 1686 und 1610 H/N-C=C—C
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6.1. Base 11: Aus der Mutterlauge der Owerrein-Kristallisation (vgl. Versuch 5) erhielt man
durch Kristallisation aus Hexan 15,0 mg Base 11 vom Smp. 182-183°. CR.: hellrot. - UV.: 4_ .
246-247 (3,81), 291-293 (3,35); A,,;, 234 (3,68), 270-271 (3,05); in 0,05~ &dthanol. Salzsdure: 4,
270 (3,28), 276 (3,27); A,;, 242 (2,82), 274 (3,24); in 0,05~ 4thanol. Kalilauge keine Verschiebun-
gen. — IR. (CCly): 3413 (NH), 1721 (Keton), 1621, 1595 (Methoxyindolin). - NMR. (CCl,): 6,75 bis
6,34 (M; aromat. 3H), 3,78 (S; 10OCH,), 2,17 (S; 1CO-CH,). — Massenspektrum: 382 (M+, 29),
325 (100), 138 (25).

Hochaufgeloste Pike im Massenspektrum:

Gef. Ber. Summen-
formel
382,2254 4 0,0019 382,2256 Cp3HgoNyO4
325,1906 + 0,0016 325,1916 CyoHg; N,O,
138,0914 + 0,0007 138,0919 CgH,,NO

6.2. 3 mg der Base 11 reduzierte man in Tetrahydrofuran mit einem Uberschuss an Lithium™
aluminiumhydrid. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man ein Produkt (12) mit hellroter CR.
Massenspekirum: 384 (M), 325, 138.

6.3. 10-Acetonyl-8-methoxy-11-methyl-1,2,3,4,10,11-hexahydro-carbazol (14): Eine Mischung
aus 292 mg 9,10-Dehydro-8-methoxy-11-methyl-1,2,3,4,10,11-hexahydro-carbazol (13), 50 ml
Aceton und 0,2 ml 3~ Salzsdure kochte man 48 Std. unter Riickfluss. Nach Zusatz von 10 m! ge-
sittigter wisseriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung extrahierte man erschépfend mit Chloro-
form. Der Riickstand des Chloroformauszuges ergab nach Chromatographie mit Aceton/Hexan =
1/1 116 mg 14. Nach Umbkristallisation aus Hexan, Smp. 65-66°. — CR.: blutrot. — UV.: Am“ 246
(4,00), 286 (3,50); A,;, 270 (3,37). - IR. (CCl,): 3356 (NH), 1721 (Keton), 1618, 1592 (Methoxy-
indolin). — Massenspektrum: 273 (M+, 22), 230 (5), 216 (100), 200 (8), 186 (6), 174 (40), 159 (14), 144
(5).

7.1. Gozilin (9): Bei der Feinauftrennung der Fraktionen ITIB/1-30 erhielt man eine in Metha-
nol schwerlésliche Fraktion, die nach zweimaliger Umkristallisation aus heissem Methanol 2,8 mg
Gozilin ergab. Zers.-Beginn ca. 260°. — [a)¥ = —337° 4 25° (¢ = 0,0196, aus ORD.). —-ORD. (¢ =
0,01969,, Chloroform) : Extrema: 303 ([¢] = + 94770°G), 250-254 ([¢] = =+ 49000°G), 346 ([¢] =
—52500°T), 273-277 ([¢] = +14040°T); Schulter: 290-300 ([¢] = +42000° bis +49000°). ~
UV.: 4, 268 (4,08), 300 (4,12), 324-326 (4,19); A,,;,, 250 (3,83), 282 (3,91), 304-308 (4,10); in 0,05~
wiasseriger Salzsiure: 4 . 257 (4,06), 296 (4,11), 330 (4,17); A,,;, 250 (4,04), 275 (3,86), 306 (3,96);
in 0,05~ dthanol. Kalilauge: A,,, 268 (4,08), 302 (4,11), 308 (4,11), 324 (4,18); 4, 250 (3,88), 281
N 20
(3,92), 306 (4,09), 310 (4,10). ~ IR. (CHCl,): 3390 (NH), 1669 und 1608 (H/N_CZC_C\OCH )
Massenspektrum: vgl. Tabelle 3. 3

7.2. 2,3 -Dihydro-anhydrovobtusin (17): 55,2 mg Anhydrovobtusin (15) [3] wurden in Gegen-
wart von 50,7 mg Platinoxid und 10 ml 95-proz. Athanol 6 Std. bei 20° hydriert. Nach Aufnahme
von 1,1 Mol.—Aqu. Wasserstoff wurde abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wurde diinnschichtchromatographisch mit dem Losungsmittelgemisch Hexan/Chloro-
form/Methanol = 1/1/0,2 gereinigt. Nach einer Siure/Base-Trennung wurde das nichtkristalline
basische Material aus Benzol lyophilisiert (28,0 mg). - UV.: 4__ 265 (4,07), 300 (4,13), 326-328
(4,18); 4,,,, 248 (3,93), 278-280 (3,90), 310 (4,10). Ditferenzspektrum (in Athanol) von 17/Echitove-
nin (16): 4, 263 (4,02), 303 (3,52); A,,;, 240 (3,52), 285 (3,23). - ORD. (Methanol, ¢ = 0,03087%,).
Extrema: 260-265 ([¢] = +46900°G); 275-280 ([¢] = +29420°T); 303 ([¢] = +98336°G); 343

. o >N - 20
bis 346 ([¢] = —53300°7). - IR. (CHCly): 3390 (NH), 1672 und 1608 H/N4C=C—C ) -

et "SOCH,
Massenspektrum: vgl. Tabelle 3. CR.: rotlich blau.

8. Callichilin (3) (vgl. [6]): Die Fraktionen IITA/52-60 und IIIB/31-60 wurden vereinigt
(714,6 mg) und dreimal aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 613,0 mg. Die Charakterisierung
wurde unter [6) beschrieben.

9. 1,2-Dehydrobeninin (7): Aus den Fraktionen IIIvB/61—73 wurden nach diinnschichtchroma-
tographischer Reinigung mit Chloroform 4,5 mg amorphes 1, 2-Dehydrobeninin isoliert. Die Ver-
bindung ist sehr empfindlich gegen Sauerstotf; sie konnte nicht unzersetzt destilliert werden. Die-
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ses Prdparat erwies sich als identisch mit dem aus der Base 11 bereiteten 1, 2-Dehydrobeninin, vgl.
[3] (IR.-, UV.- und Massenspektren, diinnschichtchromatographischer Vergleich).

10. Beninin (6) (vgl. [3]): Die Fraktionen 111 B/74-200 wurden diinnschichtchromatographisch
mit dem Losungsmittelsystem Chloroform/Methanol = 25/1 in zwei Hauptfraktionen getrennt.
Die erste (296,0 mg) enthielt Amatain, Voacamin, Beninin, und die zweite 436,4 mg des Accton-
kondensationsproduktes von Amatain. Die erste Hauptfraktion wurde dreimal mit 150 ml heissem
Hexan extrahiert, der Extrakt konzentriert und auf 0° gekiihlt. Von dem ausgcfallenen Nieder-
schlag wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum abgedampft (30,3 mg). Dieses so gewonnene,
chromatographisch einheitliche rohe Beninin schmolz nach Umkristallisation aus Athylacetat und
Sublimation bei 160-170°/0,01 Torr (11,4 mg) bei 225-227°. Dic Charakterisierung ist unter [3]
beschrieben.

11. Voacamin (Z) (vgl. (5]). Der Riickstand aus der Hexan-Behandlung der Fraktionen 111 B/
74-200 (1. Hauptfraktion siehe Versuch 10) liess sich dinnschichtchromatographisch mit Hexan/
Ather/Methanol = 1/1/0,35 in eine schneller wandernde (Voacamin) und eine langsamer wandern-
de (Amatain) Fraktion trennen. Voacamin wurde zweimal aus Methanol umkristallisiert (15,1 mg).
Smp.: Zers.-Beginn ca. 220°. — UV.: 4 225 (4,71}, 287 (4,24), 295 (4,25); A,,;, 258 (3,92), 290
(4,24). — IR. (CCly): 3597 (NH), 1727 (COOCH,}. — Massenspektrum: 718 (1), 704 (M+, 7; gef.
704,3913 4 0,0035, ber. fur C,gHg,N,O5: 704,3938), 524 (11), 511 (18), 393 (4), 309 (5), 194 (20),
182 (31), 181 (68), 180 (75), 136 (52), 122 (100).

12. Amatain (8): Die diinnschichtchromatographisch erhaltene Amatain-Fraktion (vgl. Ver-
such 11), ergab nach mehrmaliger Umkristallisation aus Hexan 199,0 mg Amatain, Smp. 216-221°, -
(W] = ~262° + 3° (¢ = 0,727). - UV.: 4 262 (4,02), 298 (4,12), 326-328 (4,22); 4,,;, 247 (3,84),
277 (3,81), 306 (4,09); in 0,05N athanol. Chlorwasserstoff: 4, . 294 (4,21), 330 (4,23); 4, 271
(3,81), 307-308 (4,07); Schulter: 250 (4,11); in konz. Salzsidure (nach 2,5 Std.): 4, 296 (3,81), 332
(3,94); 4,,;, 261 (3,45), 304 (3,78); Schulter: 234-240 (4,10-4,05), 280-285 (3,72-3,75); in 0,05~
dthanol. Kalilauge keine signifikanten Verinderungen. Differenzspektren in Athanol: Amatainf
Echitovenin (16): A_ __ 260 (3,96), 299 (3,48); A_. 240 (3,22), 287 (2,95). - ORD. (Methanol, ¢ =

max min

0,0492%,) : Extrema: 302-307 ([¢] = +63000°G); 342-346 ([¢] = —40900° T); Schulter: 250-258
([¢] = +2870°), 276-280 ([¢] = +26600°. — IR. (CCl,): 3401 (NH), 1684 und 1613
\N\(LC/C//O \ ; in KBr: 3401, 1681, 1610 NMR. (CDCL,): 8,98 (S; 1NH), 7,85-6
(H/ — —\OCHs),ln T R R .- ( 31 8, (S; ), 7,85-6,5

(‘AromatenvM; 7H), 4,75 (S; 1H), 4,18 (S; 1H), 3,77 und 3,76 (2S; OCHg4 bzw. COOCH,), 3,65 bis
1,65 (21H), 1,65-0,85 (7H), Standard = 48 H. ‘

Hochaufgeloste Pike im Massenspektrum:

Gef. Ber. Summen- Gef. Ber. Summen-
formel formel
716,3554 4+ 0,0036  716,3574  CaH N, O4 363,1719 £ 0,0018  363,1709  Cyp,H,,N,0,
578,2632 4- 0,0028  578,2655  CyH N0 (ca. 90%)
536,2193 £ 0,0028  536,2186  Cg,Hg N;O; 331,1454 4- 0,0018  331,1446  C,,H{yN, 0O,
502,2703 40,0025  502,2705  CyHg¢N;O, 305,1652 40,0015  305,1654  C,H,N,O
391,2024 4+ 0,0020  391,2022  C,H,;N,O4 168,0807 + 0,0008  168,0813 C,,H;N
363,2053 40,0036  363,2072 C,3H,,N,0, 138,0909 + 0,0013  138,0919 CgH,,NO
(ca. 109%)

13.1. Aceton-Kondensationsprodukt von Amatain (8). Die bei der diinnschichtchromatographi-
schen Trennung der Fraktionen I11B/74-200 in der 2. Hauptfraktion erhaltene Base (vgl. Versuch
10} wurde nochmals diinnschichtchromatographisch mit Hexan/Chloroform/Methanol = 1/1/0,2
gereinigt. Das so erhaltenc Produkt kristallisierte aus wésserigem Methanol. Ausbeute: 56 mg;
Smp. >300° — [a]3 = - 221° + 2° (¢ = 0,104). - UV.: 1___222 (4,54), 264 (4,07), 300 (4,14), 326

max

(4,18); 4., 248 (3,93), 278 (3,89), 310 (4,12). - IR. (CCL): 3390 (NH), 1681 und 1613
S ~ NMR. (CDCLy): 8,96 (S; >NH, 1H), 7,25-6,40 (Aromaten-M, 7 H), 5,20
H- 77 T SOCH,/ ) O Comm e ’ - v

(D; ] = 14 Hz, 1H), 3,79 und 3,76 (25; OCH, bzw. COOCH,), 1,88 (S; CO-CHj); eine exakte Aus-
wertung der Integrale war nicht méglich. — Massenspektrum: 774 (M+, 44; gef. 774,3987 + 0,0035,
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ber. fir C,gHg,N,O,: 774,3992), 717 (80), 698 (17), 659 (41), 560 (22), 502 (8), 490 (8), 449 (8), 393
(8), 389 (7), 379 (9), 363 (6), 331 (17}, 305 (27), 138 (100}. — CR.: vgl. Tabelle 1.

13.2. 23 mg Amatain (8) in 50 ml Aceton wurden mit 0,3 ml 3N Salzsdure 4 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Das Losungsmittel wurde im Vakuum weitgehend abgedampft. Nach Zusatz von
Natriumhydrogencarbonat extrahierte man mit Chloroform. Der Chloroformauszug wurde abge-
dampft und der Riickstand mit Chloroform/Methanol = 5/1 diinnschichtchromatographisch ge-
reinigt. Ausbeute: 10 mg, die nicht kristallisierten, aber sich in allen anderen untersuchten Eigen-
schaften als identisch mit der in Versuch 13.1. beschriebenen Base erwiesen (UV.-, IR.-, Massen-
spektrum, CR. und Rf-Werte; IR.-Spektrum (CHCl,): 3367, 1675, 1610).
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186. Die Struktur von Panepoxydon und verwandten Pilzmetaboliten
von Z.Kis, A. Closse, H.P. Sigg

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, Sandoz AG, Bascl,

und L.Hruban!), G. Snatzke
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Bonn

(1. VIL. 70)

Summary. The structure of panepoxydone (1) and some related products, produced by two
species of Panus (basidiomycetes), are proposed on the basis of chemical transformations and physi-
cal measurements.

The absolute configurations of the main products are deduced by the interpretation of CD.
studies and compared with those of the structurally related compounds epoxydone (10), terreic
acid (11) and terremutin (12).

Die Gattung Panus gehort zur Klasse der Basidiomyceten, Familie Agaricaleae,
Unterfamilie Leukosporae. Unseres Wissens sind bisher keine antibiotisch oder
cytostatisch wirksamen Metaboliten bei dieser Gattung gefunden worden.

1)  Permanente Adresse: Chemisches Institut der Medizinischen Fakultit der Palacky-Universi-
tat in Olomouc, CSSR.





