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46. Voacanga-Alkaloide VII. Desoxovobasin
von K. A. Jaeggi und U. Renner

Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika
der CIBA-GEIGY AG, Basel
Herrn Prof. Dr. 4. Wettstein zum 635. Geburtstag gewidmet

(12.1.72)

Summary. Acidic cleavage of vacamine under reductive conditions yields desoxovobasine
which was correlated with a product obtained by C(3)-N fission of macusine B. Desoxovobasine
can be transformed into indoline derivatives of a novel polycyclic system which has not yet been
found among the naturally occurring indole alkaloids.

Im Zuge der Strukturermittlung des Vobasins [1] interessierte uns dessen Desoxo-
derivat I, da es mdglich erschien, iiber diese Substanz eine experimentelle Ver-
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kniipfung mit Macusin B (II) herzustellen, aus dem durch Hydrogenolyse der C(3)-N-
Bindung dasselbe Ringsystem wie bei I erhalten werden sollte [2].

Es gelang, Desoxovobasin (I) durch reduzierende Spaltung von Voacamin (III)
(3] mit Zinn und Salzsdure in guter Ausbeute zu erhalten. Damit wurde der Vobasin-
Anteil dieses aus Vobasinol und Voacangin synthetisierbaren [3] Bisindolalkaloids
erstmals auch als Spaltprodukt erfasst.

Das so hergestellte Desoxovobasin wird durch sein UV.-Spektrum (Amax in Me-
thanol 221 nm, loge = 4,42; 282 nm, loge = 3,90; 291 nm, loge = 3,84) als 2, 3-Dialkyl-
indolderivat charakterisiert. Das IR.-Spektrum in CH,Cl, enthilt Banden der Indol-
NH-Gruppe bei 2,91x und der Ester-Gruppe bei 5,83u. Die Struktur I ergibt sich
im iibrigen aus dem NMR.-Spektrum, dessen Signale in der Tab. angegeben und
zugeordnet sind.

NMR.-Spektrum des Desoxovobasins und dessen Zuovdnung

T Signal J I Zuordnung
2,20 s (breit) 1 Indol-NH
2,5-3,1 m 4 arom. Protonen
4,67 g (breit) 6 1 c-Proton
8,34 d, d 6,18 3 b-Protonen
6,05 a, i 3,9 1 e-Proton
7,33 ! 3 1 f-Proton
6,28 d (breit) 14 1 d-Protonen
6,7-7,0 m 4 a-Protonen
7,48 s 3 N—CH,
7,61 s 3 O0—CH,

s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, § = Quartett, m = Multiplett, /| = Spin-Spin-Kopp-
lungskonstante in Hz, I = relative Intensitit des Signals

Wie im Vobasinol liegt auch hier die COOCH,4-Gruppe rdumlich dicht iiber dem
aromatischen System, was in einem erh¢hten r-Wert fiir die OCH,-Gruppe zum Aus-
druck kommt [6]. Im Spektrum des aus I durch basenkatalysierte Epimerisierung
zuginglichen 16-epi-Desoxovobasins hingegen erscheint das Signal der Ester-Methyl-
gruppe beim selben 7-Wert wie in 16-¢pi-Vobasinol (7 = 6,50} [1].

Die Reduktion von 16-¢pi-Desoxovobasin mit LiAlH, fithrte zum Alkohol V. Ein
mit diesem Alkohol aufgrund von Misch-Smp., IR.-Spektren und diinnschicht-
chromatographischem Verhalten identisches Produkt wurde bei der Reduktion von
Macusin B (IT) mit Natrium in fliissigem Ammoniak [2] erhalten. Diese Reaktions-
folge stellt eine zusétzliche Verkniipfung von Vobasin mit Macusin B dar?).

Bei weiteren Versuchen zur chemischen Abwandlung von Desoxovobasin wurde
eine in dieser Reihe neue Ringschlussreaktion beobachtet. Die Reduktion von I mit
LiAlH, in Tetrahydrofuran lieferte iiberraschenderweise nicht den dem Vobasindiol
{1} entsprechenden primiren Alkohol, sondern als einziges charakterisierbares Pro-
dukt einen Aldehyd CyoH,,N,O (C=O-Bande bei 5,834, in CH,Cl,; Singlett der CHO-

1} Vobasin wurde inzwischen durch Ringschluss seines Nor-Derivates Perivin [4] in Normacusin
B tibergefithrt {3] [5].
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Gruppe bei v = 0,64, in CDCly), der durch sein UV.-Spektrum (Apax in Methanol
248 nm, loge = 3,92; 302 nm, loge = 3,45) als Indolinderivat gekennzeichnet ist.
Durch NaBH, wurde dieser Aldehyd zum entsprechenden Alkohol reduziert, dessen
NMR.-Spektrum die Signale eines der CH,OH-Gruppe zuzuordnenden AB-Systems
bei 7 = 6,42 (d, J = 10,5) und 6,62 (4, J = 10,5) aufweist. Damit wird deutlich, dass
die CH,OH-Gruppe an ein quartires C(16) gebunden ist. Dem durch LiAlH,-Reduk-
tion aus I gebildeten Indolinderivat kann daher Struktur IVc zugewiesen werden,
nach welcher ein transannularer Ringschluss zwischen C(2) und C(16) stattgefunden
hat?).

Dieser Ringschluss entspricht einer intramolekularen Mannich-Reaktion, die
wahrscheinlich durch die Nachbarschaft von C(16) zu C(2) [8] beglinstigt wird. Ge-
miss dem Mechanismus der Mannich-Reaktion konnte derselbe Ringschluss auch
durch Siurekatalyse mit HyPO, erzielt werden. Der dabei aus I gebildete Ester IVa
ist ebenfalls durch sein UV.-Spektrum (Amax in Methanol 249 nm, loge = 3,94; 304 nm,
loge = 3,46) als Indolinderivat charakterisiert und wurde durch Reduktion mit

%} Ein Ringschluss zwischen C(7) und C(16) unter Ausbildung eines Cyclobutanrings ist aus
mechanistischen Griitnden auszuschliessen.
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LiAlH, in den entsprechenden Alkohol iibergefiihrt. Dieser erwies sich nach Smp.,
Misch-Smp., diinnschichtchromatographischem Verhalten und IR.-Spektrum als
identisch mit dem aus dem oben erwdhnten Aldehyd IV ¢ erhaltenen Alkohol IVb.

Beim 16-epi-Desoxovobasin liess sich bei gleicher Behandlung mit H,PO, kein
solcher Ringschluss erzwingen.

Durch die Struktur IV wird den zahlreichen, in natiirlichen Indolalkaloiden vor-
kommenden Ringsystemen [7] ein weiteres, kiinstliches, hinzugefiigt. Es erscheint
biogenetisch moglich, dass Alkaloide dieses Typs eines Tages auch in der Natur auf-
gefunden werden.

Fur die Analysen danken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. H. Wagner),
fiir dic Aufnahme der Spektren und seine Hilfe bei der Interpretation Herrn Dr. H. Fritz, Physi-
kalisch-Chemische Abteilung der CIBA-GEIGY AG, Basel.

Experimenteller Teil?)

Desoxovobasin (I). 100 g Voacamin (III) wurden in 500 ml Eisessig gel6st, in einen Sulfier-
kolben mit Vibro-Mischer, Kiuihler und Tropftrichter gebracht und mit einem Gemisch von 300 ml
Eisessig und 100 ml HCl 1:1 (v/v) versetzt. Dann wurden nacheinander 50 g Sn-Pulver und 1 g
HgCl, zugefiigt und im Olbad unter Rithren auf 100-110° gehalten. Innerhalb 1%/, Std. wurde eine
Losung von 1 g HgCl, in 30 ml konz. HCI zugetropft. Danach wurden weitere 15 g Sn-Pulver
zugefiigt und eine Lésung von 0,3 g HgCl, in 10 ml konz. HCI innert 1!/, Std. zugetropft. Das
Gemisch wurde nun auf 60° abgekiihlt und mit 150 g Natriumacetat versetzt. Sobald dieses sich
gelost hatte, wurden 50 g Zinkstaub eingetragen. Nach 1 Std. Rithren bei 60° war alles Zinn in
metallischer Form ausgefillt. Der Kolbeninhalt wurde durch ein Hyflo-Bett abgenutscht und
mit Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum zur Sirupdicke eingeengt, mit 500 ml
Wasser verdiinnt und unter Eiszusatz mit konz. NH, alkalisch gemacht. Dreimalige Extraktion
der ausgefallenen Basen mit Benzol/Ather-1:1, Waschen des Extraktes mit Wasser, Trocknen
iber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum gab 96 g Riickstand. Kristallisation aus Ather lieferte
22,6 g rohes Desoxovobasin (I) vom Smp. 112-115°. Dic aus den dtherischen Mutterlaugen durch
Eindampfen erhaltenen Riickstinde (71,7 g) wurde einer 25stufigen Craig-Verteilung zwischen
Citronensdure-Phosphat-Puffer vom pH 4,6 und Benzol/Ather 1:1 unterworfen. Die Fraktionen
5-15 wurden zusammengefasst, eingedampft und der Riickstand aus Ather kristallisiert, wobei
4,2 g Desoxovobasin (I} erhalten wurden. Dieses wurdc zusammen mit der Hauptmenge aus
Ather umkristallisiert; Smp. 118-120°, pK*ycs = 7,11.

CgHpgN, O, (338,45) Ber. C74,52 H 7,74 N 8,289, Gef. C 74,30 H 7,74 N 8,349,

Aus den Fraktionen 16-22 fielen keine Kristalle aus. Aus den Fraktionen 23-24 erhielt man
27,5 g unverédndertes krist. Voacamin (I1I). Das eingecngte Filtrat gab nach Animpfen 6,5 g krist.
Voacangin. Beide Substanzen wurden durch ihre Schmelzpunkte und den Vergleich im Diinn-
schichtchromatogramm mit authentischem Material identifiziert.

Reduktion von Desoxovobasin (1) mit LiAIH  zu 1V ¢. 1,0 g Desoxovobasin (I) wurden in 80 ml
abs. THF, gelost mit 1,0 g LiAlH, versetzt und 2!/, Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Danach wurde abgekiihlt, in 50 ml 30proz. Seigneftesalzlosung gegossen und dreimal mit Ather
extrahiert. Waschen, Trocknen und Eindampfen des Extrakts gab 0,8 g Rohprodukt, dasan 30 g
Aluminiumoxid Woelm, neutral, Aktivititsstufe III, chromatographiert wurde. Elutionsmittel
Benzol, Fraktionen 4 30 ml. Aus den Fraktionen 2-4 erhielt man nach Umbkristallisation des
Rickstandes aus Petrolither 320 mg farblose Nadeln des Aldchyds IVc vom Smp. 152-156°.

CooH,yN,O  Ber. C77,88 H 7,84 N9,08 05,199
(308,42) Gef. ,, 77,80 ,, 7,76 ,, 9,32 ,, 5,15%

Reduktion des Aldehyds IV cmit NaBHyzu IV b, 142 mg Aldehyd IV ¢ wurden in 5 ml Methanol

gelost und mit der doppeltmolaren Menge NaBH, versetzt. Nach 2 Std. wurde die Losung im

3)  Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert; pK*mcs
wurde nach W. Stmon, E. Kovdts, L. H. Chopard-dit- Jean & E. Heilbvonner, Helv. 37, 1872
(1954), gemessen.
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Vakuum bei 20° zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Wasser und Chloroform auf-
genommen. Der Chloroformextrakt wurde mit Wasser gewaschen, tiber Na,SO, getrocknet und
cingedampft. Der Riickstand gab aus Chloroform/Ather 120 mg farblose Kristalle IVb. Smp.
215-218°,
CooHgN,O (310,44)  Ber. C 77,38 H 8,44 N 9,029  Gef. C77,04 H 8,39 N 9,029,
Cyclisierung von Desoxovobasin (I) zu IVa. 20,0 g Desoxovobasin (I) wurden mit 100 g
98proz. H,PO, tiber Nacht auf dem Wasserbad auf 90-95° erhitzt, sodann abgekiihlt, in 1 1 Eis-
wasser gegossen, unter Eiszusatz durch NHj alkalisch gestellt und dreimal mit Ather extrahiert.
Die gewaschenen und getrockneten Extrakte gaben nach dem Eindampfen auf Zusatz von Petrol-
ather 6,5 g Kristalle IVa. Aus Petrolather umkristallisiert, Smp. 124-125°.
Cy HpeN,O, (338,45) Ber. C 74,52 H 7,74 N8289 Gef. C747 H79 N 829
Reduktion des Esters IV amit LiAIH, zu IV b. 60 mg des Esters IVa wurden in 5 ml abs. THF
gelost und mit tiberschiissigem LiAlH, 5 Std. unter Rickfluss gekocht. Das Gemisch wurde mit
30proz. Seigmettesalzlosung versetzt und mit Benzol/Ather 1:1 extrahiert. Der gewaschene und
iber Na,SO, getrocknete Extrakt wurde eingedampft. Beim Aufnehmen in Ather gab der Riick-
stand 25 mg farblose Kristalle vom Smp. 206-208°, die im Dunnschichtchromatogramm gleiche
Laufstrecke wie der aus dem Aldehyd IVc¢ mit NaBH, erhaltene Alkohol IV b zeigten. Nach dem
Umkristallisieren war der Smp. 214-215°; der Misch-Smp. zeigte keine Depression.
76-epi-Desoxovobasin. 2,0 g Desoxovobasin (I) wurden in 50 ml abs. Toluol mit 2,5 g NaH
(50proz. Suspension in Mineralsl) 3 Std. unter N, und unter Rithren am Riickfluss erhitzt4). Dann
wurde unter Eisktihlung mit 2~ HCI zersetzt und die Toluolphase abgetrennt. Die wisserige
Phase wurde schwach ammoniakalisch gemacht und zweimal mit Benzol/Ather 1:1 extrahiert.
Waschen, Trocknen und Eindampfen ergab nach Kristallisation aus CH;OH 1,45 g 16-epi-Desoxo-
vobasin, Smp. 241-243°.
Cy HypeN,O, (338,45) Ber. C 74,52 H 7,74 NB828% Gef. C74,03 H 7,58 N 8,15%

Verkntipfung von 16-epi-Desoxovobasin mit Macusin B (IT). —a) 1,00 g 16-epi-Desoxovobasin
wurde unter den fiir die Reduktion von Desoxovobasin (I) angegebenen Bedingungen mit LiAlH,
reduziert und aufgearbeitet: 905 mg Riickstand, der aus Ather 785 mg des Alkohols V gab, nach
Umkristalilisieren Smp. 175-177°.

b) 0,50 g Masucin B (Chlorid) wurden unter Rithren in ca. 50 ml fliilssigem Ammoniak suspen-
diert und ca. 1 g Natrium in kleinen Stiicken eingetragen. Nach einer Stunde liess man den
Ammoniak aus der tiefblanen Loésung bei 20° abdampfen. Der Riickstand wurde mit wenig Atha-
nol versetzt, mit Wasser verdinnt und dreimal mit Benzol/Ather 1:1 extrahiert. Die gewaschenen
und iiber Na,50, getrockneten Extrakte gaben durch Eindampfen und Kristallisation aus Ather
280 mg Alkohol V, Smp. 173-175°.

CaolHlyeN,O (310,44)  Ber. C 77,38 H 8,44 NO9,03% Gef. C77,76 I 8,53 N 9259

Nach diinnschichtchromatographischem Verhalten, Misch-Smp. und IR.-Spektren waren die
Préaparate nach a) und b) identisch. UV.-Spektrum (CH3OH), Amax in nm (loge): 224 (4,53), 282
(3,87), 290 (3,82); IR.-Spektrum (CH,CL), in u: 2,79 (OH frei), 2,90 (NH), 3,15 (OH assoziiert),
keine Carbonylbande.
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4) Die Epimerisierung lisst sich auch mit NaOCH, in Methanol unter denselben Bedingungen
wie beim Vobasin [1] durchfiithren.





