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Summary. From the root bark of Conopharyngia johnstonii Stapf (Apocynaceae) the hitherto
unknown tubotaiwine-N-oxide (2) together with tubotaiwine (1) were isolated and characterized.

In den letzten Jahren sind in der Natur einige N)-Oxide von Indolalkaloiden
aufgefunden worden. Es handelt sich um Harmanin [2], Olivacin-N-oxid [3], Alkaloid
1.d 85 {4], Venoxidin [5], Kopsinolin {6], Pleiocarpolin {6], Pleiocarpolinin [6], Voac-
amin-N-oxid [7], Schizozygin-N-oxid, cf. [8], Pleurosin [9], Rhynchophyllin-N-oxid
[10], Isorhynchophyllin-N-oxid [10], Rhazidigenin-N-oxid [11].

Bei unseren Untersuchungen iiber die Alkaloide aus der namentlich in Ostafrika
(Kenia, Uganda, Tansania) vorkommenden Apocynaceae Conopharyngia johnstonsi
Stapf haben wir aus der relativ alkaloidreichen Wurzelrinde neben dem bekannten
(++)-Tubotaiwin (1) auch dessen Np)-Oxid 2 isoliert. 2 ist das erste Npy-Oxid der zur
Condylocarpin-Gruppe [12] gehtrenden Alkaloide.

H
COOCH; COOCH;

1, Tubotaiwin 2, Tubotaiwin-N wy-oxid

Tubotaiwin (1) ist frither in den Apocynaceen Aspidosperma limae |13] und Pleio-
carpa pycnantha var. tubicina [14] aufgefunden worden.

Das aus C. johnstonir isolierte Tubotaiwin-N-oxid ist kristallisiert, zeigt ein
pKiics = 5,11 und ist rechtsdrehend ([o«]p = + 588°, CHCly); es besitzt praktisch das-
selbe UV.-Spektrum wie 1. Durch Reduktion mit SO, wird das neue Alkaloid in
(4+)-1 umgewandelt, aus dem es seinerseits durch Oxidation mit m-Chlorperbenzoe-
siure glatt gebildet wird.

1) Auszugsweise vorgetragen am Symposium Hispano-francés, 10.-17. 9. 1972, ILa lLaguna
(Tenerife} Espafia.
2)  147. Mitteilung, vgl. [1].
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Massenspektrometrisch verhalten sich die N)-Oxide von Indolalkaloiden recht
unterschiedlich, vgl. [15]. Das Spektrum von Tubotaiwin-Np)-oxid (2) ist gekenn-
zeichnet durch Signale bei M+ (m/e 340), [M—O]* (m/e 324) und [M—H,0]* (m/e
322). Von diesen drei Tonen, die auch durch Ionisation der thermisch gebildeten
Fragmente entstanden sein kénnten, leiten sich die kleineren Bruchstiicke ab, vgl.
exp. Teil.

Die ORD.-Kurve von 2 entspricht weitgehend derjenigen von 1 [16]3%).

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds fix die gewdhrte Unterstiitzung.

Experimenteller Teil
Allgemeine Bemerkungen: vgl. [17].

Extvaktion der Wuyzelvinde von Conopharyngia johnstonii Stapf: Die Droge stammt aus Mulungu
{Zaire; ehem. belg. Kongo) INEAC Muster-Nr. 3324 {durch Vermittiung von Dr. F. Haerdi).
2 kg gemahlene Wurzelrinde wurden 3mal mit je 4 1 Methanol ausgerithrt, der Extrakt durch
Filtration vom Pflanzenmaterial abgetrennt und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand
wurde 2mal mit je 150 ml 2N Essigsiure und einmal mit 150 ml 1~ Schwefelsaure ausgezogen, die
wisserig-sauren Losungen vereinigt, durch Filtration uber Hyflo geklart, mit konz. Ammoniak-
losung alkalisch gestellt und mit Benzol extrahiert. Die Benzolphase wurde 2mal mit je 75 ml
2N Schwefelsiure ausgeschiittelt und die in der wisserig-sauren Losung enthaltenen Alkaloide
durch Versetzen mit konz. Ammoniaklosung freigesetzt und mit Ather extrahiert. Nach dem
Eindampfen zur Trockne verblieben 37,0 g Gesamtalkaloide (1,859, des Drogengewichtes) als
fester Schaum.

35 g dieser Gesamtalkaloide wurden einer 26-stufigen Craig-Verteilung zwischen Citronen-
sdure/Phosphat-Puffer nach McIlvain von pH 4,6 und Benzol/Ather 1:1 unterworfen. Man
erhielt als Fraktionen 0-8 13,4 g «Starke Basens, als Fraktion 9-18 6,2 g «Mittelstarke Basens
und als Fraktionen 19-26 4,4 g «Schwache Basen».

12,8 g der «Starken Basen» hat man an 300 g Aluminiumoxid (Aktivitdt IT, Merck), chromato-
graphiert: Elution mit Benzol gab Fraktion B-1 (5,5 g), mit Benzol+ 59, Chloroform B-2 (2,8 g),
mit Benzol+ 509, Chloroform B-3 (2,0 g) und mit Benzol+ 209, Methanol B-4 (1,2 g).

Die Fraktion B-1 (5,5 g) wurde an 150 g Kieselgel (Merck 0,05-0,2 mm) chromatographiert:
Chloroform gab Fraktion B-1-1 (0,8 g), die alkaloidfrei war. Durch Elution mit Chloroform/
Methanol 50:1 erhielt man Fraktion B-1-2 (2,0 g), die im wesentlichen Tubotaiwin (1) und Tubo-
taiwin-N-oxid (2) im ungefdhren Verhiltnis von 6:1 enthielt.

Zur Trennung von Tubotaiwin (1) und dessen N-Oxid 2 wurden je 100 mg der Fraktion
B-1-2 an Kieselgel HT,;, mit Ather/Methanol/Hexan 3:2:1 der priparativen Schichtchromato-
graphic unterworfen. Man erhielt aus 100 mg der Fraktion B-1-2 65 mg reines Tubotaiwin (1)
(Rf 0,18) und 10 mg Tubotaiwin-N-oxid (2) (Rf 0,12).

Das amorphe Tubotaiwin [oc]f)z = +628° 4 10° (¢ = 0,80; CHCl,) erwies sich auf Grund der
spektroskopischen Daten (IR.-Spektren in CS, und CCl,; MS.-Daten) sowie der Rf-Werte in dre:
verschiedenen Losungsmittelsystemen als identisch mit {+ )-Tubotaiwin aus Pleiocarpa pycnantha
(K. Schum.) Stapf var. tubicina (Stapf) Pichon [14]. Aus Ather ldsst sich ziemlich schwierig
kristallisiertes 1 vom Smp. 101-103° erhalten.

Tubotaiwin-N-oxid (2) wurde aus Aceton umbkristallisiert. Beim Erhitzen wird bei 130°
Sintern, bei 170° Schmelzen, um 200° Erstarrung und schliesslich bei 224° Zersetzung beobachtet,
[} = +588° +£10° (¢ =1,199; CHCl,), [¢]p = + 375° & 9° (¢ = 0,057; Methanol aus ORD.) ORD.
(¢ = 0,057, Methanol): Extrema 246 nm ([@] = —61 520°, T), 258 ([P] = — 36 690°, Sch), 265
([P] = — 29 400°, Sch), 272 ([P] = — 26 580°, G), 279 ([P] = — 31 810°, Sch), 287 ([P] = — 46 390°,
Sch), 298 ([@] = — 56 790°, T), 300 ([@] = — 56 510°, G), 348 ([@] = + 34 810°, G), 0° bei 229 und
326 nm. CR. wie 1, blau - violett. pKiics = 5,11. UV.: Amax 206 (3,90), 230 (4,05), 293 (3,96),
326 (4,07): Amin 211 (3,87), 257 {3,10), 305 (3,89). IR. (CCl,): 3342 (NH), 1680 (8-Anilino-acryl-

3y - Der in [16] angegebene ORD.-Wert fiir {+}-Tubotaiwin (1) bei 339 nm ist nicht ein Tal,
sondern ein Gipfel.
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cster), 1604. MS.: 340 (M+, 6), 324 (18), 322 (15), 309 (4), 293 (5), 291 (5), 281 (7), 267 (11), 265
(12), 264 (11), 263 (11), 253 (22), 229 (40), 225 (12), 222 (16), 221 (13), 208 (14), 194 (22), 193 (16),
182 (25), 180 (38), 167 (32), 156 (10), 154 (13), 140 (7), 124 (9), 115 (9), 95 (62), 87 (28), 84 (68)
71 (100). Zum Vergleich sci noch das MS. von Tubotaiwin (1) angefithrt: 324 (M+, 23) 309 ( }
293 (4), 281 (3), 267 (8), 265 (8), 253 (8), 240 (6), 229 (38), 197 (8), 194 (12), 182 (16), 181 (16)
180 (28), 167 (25), 162 (M++, 8), 154 (9), 95 (64), 84 (29), 71 (100).

Reduktion von Tubotaiwin-N-oxid (2) zu Tubotaiwin (1). 50 mg 2 18stc man in ca. 3 ml fliiss.
SO,. Nach 24 Std. Stchenlassen bei —20° wurde verdampft, mit ges. NaHCO,-Losung versetzt
und mit Ather aufgearbeitet. Aus der Atherphase erhielt man durch priparative Schichtchroma-
tographic an Kieselgel mit Ather/Methanol/Hexan 3:2:1 38 mg Tubotaiwin (1) vom [aly =
+615° + 10° (¢ = 0,74; CHCIl,). Das Reduktionsprodukt crwies sich auch im Rf-Wert und den
IR.-Spektren (CS,) als identisch mit Tubotaiwin (1).

’
»

i

Umwandlung von Tubotaiwin (1) in sein N-Oxid (2). 100 mg Tubotaiwin (1) in 30 ml N,N-
Dimethylformamid gab man in eine Losung von 150 mg m-Chlorperbenzoesdure in 5 ml CHCL,,
Nach 24 Std. bei 20° war praktisch kein 1 mehr vorhanden. Man verdiinnte mit Wasser und
schiittelte erschopfend mit Chloroform aus. Dic Chloroformlésung wurde mit 5proz. wisseriger
Natronlauge gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach praparativer Schichtchromatographie
(Kiesclgel; Ather/Methanol/Hexan 3:2:1) erhielt man 80 mg Tubotaiwin-N-oxid (2), das aus
Aceton Nadeln mit dem oben beschricbenen Verhalten gab. [«]}) = +578° 4 10° (¢ = 0,965;
CHClg). Die Verbindung erwies sich auch auf Grund des Rf-Wertes und des IR.-Spektrums (CS,)
als identisch mit natiirlichem Tubotaiwin-N-oxid.
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