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8, 9-seco-8-Oxo-erythyomycin-A-9-cic-acid-6, 9-lactone (10). 8,9-seco-8-Oxo-erythromycin-A-9-
oic-acid-6,9-lactone (10) was formed as a by-product (10-20%) in a number of oxidations of
8,9-anhydro-erythromycin-A-6,9-hemiacetal (6b) with excess m-chloroperbenzoic acid both in
the presence and absence of aqueous sodium hydrogen carbonate. Yields were erratic, and the
conditions favoring its formation were not defined. 10 was isolated by countercurrent distribution
employing the biphasic system adapted from that employed for partition column chromatography
[8]. The more hydrophilic fractions were chromatographed on Sephadex I.H-20 in chloroform/
hexane 1:1. 10 was recrystallized from chloroform/hexanc, and melted 162-168° (dec.), [«)% =
—57° (¢ = 0.82), Pmax 3540, 1724, 1705 (shoulder) cm~1.

Cay HgsNO,, (747.898) Calc. C5842 H 8.68 N 1.709% Found C5942 H876 N1.87Y%,
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Summary. From the leaves of the Apocynaceae Pleiocarpa talbotii WERNHAM three new indole
alkaloids were isolated and identified as 3,4, 5, 6-tetradchydrotalbotine (2), 5, 6-dehydrotalbotine
(3) and deformyl talbotinic acid methylester (4). From the stem bark of the samne plant normacusine
B (tombozine) was isolated,

Aus der in Westafrika heimischen A4pocynaceae Pleiocarpa talbotii WERNHAM
wurden bisher die folgenden Indolalkaloide isoliert: Aus den Bldttern Talbotin (1) [2]
und aus der Stammrinde Talcarpin [3], Talpinin [3] und 16-epi-Affinin |3].

Bei der Chromatographie der Talbotin-Mutterlangen konnten neben Talbotin (1)
in kleinen Mengen drei weitere, neue Alkaloide isoliert werden: 3,4,5,6-Tetradehydro-

1) 149, Mitt., vgl. [1].
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talbotin (2), 3,4-Didehydrotalbotin (3) und Deformyl-talbotinsdure-methylester (4).
Aus Fraktionen des Stammrindenextraktes konnte ferner Normacusin B (= Tom-
bozin) (7) [4-6] gewonnen werden.

1 Talbotin

Die Strukturzuordnung der Alkaloide war aufgrund ihrer charakteristischen
Massenspektren sehr leicht moglich, vgl. [2] [5] [7].

3,4,5,6-Tetradehydrotalbotin (2, CyHyN,O,, M == 364, Smp. 189°, [«lp = —211°
(Methanol)) wurde bei Behandlung mit methanolischer Salzsiure in den entspre-
chenden Methyldther 5 (M = 378, Smp. 212-214°, [a]p = —230° (Methanol)) umge-
wandelt. Letzterer liess sich aus Talbotin-methyldther durch Dehydrierung mit

HOHL Xy
2R=H 4 Deformyl-talbotinsdure-mcthylester
3 R = N4, 5,6-Dihydro-
5 R = CH,

6 R = CH,, 5,6-Dihydro-

Maleinsiure/Palladiumschwarz herstellen [2]. Beide Priparate stimmen in allen
Eigenschaften, auch in Bezug auf die spezifische Drehung, tiberein.

3,4-Didelyarotalbotin (3, CoyHygNoOy, M = 366, Smp. 196°, (o] p = —182° (Methanol))
wurde ebenfalls in den korrespondierenden Methylidther 6 iiberfithrt, der bei der
bereits erwdhnten Dehydrierungsreaktion als Nebenprodukt anfiel [2]. Auch diese
beiden Prédparate waren identisch.

Deformyi-talbotinsdure-methylester (4, CogHgqNp05, M = 340, Zersetzungsbeginn
240°, {a]p = +111° (Methanol)) konnte direkt mit einem Abbauprodukt aus Talbotin
(1) identifiziert werden, das aus dem Alkaloid beim 5stdg. Stehen mit 1proz. Natrium-

7 Normacusin B
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methylat-Lésung bei 20° als Hauptprodukt 4 [2] entstand. Wéhrend die Dehydrie-
rungsprodukte 2 und 3 sicher natiirlichen Ursprungs sind, ist es nicht ausgeschlossen,
dass 4 ein Artefakt ist, welches bei der Extraktion und Aufarbeitung entstanden sein
konnte. '

Normacusin B ( = Tombozin [4], 7, C,gH,,N,O, M = 204, Smp. 243-245°, [a]p =
+30° (Methanol)) stimmt in seinen Eigenschaften mit den in der Literatur publizierten
Daten iiberein, vgl. [4-6] [8]. Der direkte Vergleich mit einem authentischen Pripa-
rat bestitigte die Identitit?).

Zu danken haben wir den Herren Dr. W. Veiter (Basel) fir hochaufgeldste Massenspektren,
Dr. K. Noack (Basel) fiir ORD.-Messungen und dem Schweizerischen Nationalfonds zur Fordevung
der wissenschaftlichen Forschung fur die Unterstittzung dieser Arbeit. M. P. dankt der « Fundacion
Juan March» (Madrid) fur eine « Ayuda a la Investigacion» afio 1971,

Experimenteller Teil
Aligemeine Bemerkungen, vgl. [3], IR.-Spektren jedoch in KBr.

1. Isolievung von 3,4,5,6-Tetvadehydrotalbotin (2), 3,4-Didehydrotalbotin (3) und von Deformyl-
talbotinsdure-methylester (4). Bei der frither beschriebenen Extraktion von 1,17 kg getrockneten
pulverisierten Blidttern von Plejocarpa talbotii WERNHAM erhielt man 16 g Rohalkaloide, aus denen
durch Kristallisation aus Athanol 11 g Talbotin (1) gewonnen werden konnten [2]. Aus der dabei
angefallenen Mutterlauge liessen sich aus Athanol weitere 2,8 g Talbotin kristallisieren. Die
Schichtchromatographie der letzten Mutterlauge (Kieselgel Merck HF,;,; Chloroform/Hexan/Me-
thanol 12:4:1) ergab zwei weitere Alkaloide, nimlich 120 mg 3,4, 5,6-Tetradehydrotalbotin (2,
schnellst wandernd), 80 mg 3,4-Didehydrotalbotin (3) und schliesslich noch 1,1 g rohes Talbotin.
Aus dem letzten Priparat konnte durch erneute Schichtchromatographie (Kieselgel HF,;,, Chloro-
form/Hexan/Methanol 15:5:2) neben 710 mg Talbotin (1) 40 mg Deformyl-talbotinsdure-methyl-
ester (4) erhalten werden.

2. 3,4,5,6-Tetradehydrotalbotin (2). Nach mehrfacher Umkristallisation aus Aceton erhielt
man 30 mg Nadeln, Smp. 189°. [aJff = —211° + 6° (¢ = 0,294, Methanol), = —205° 4 7° (aus
ORD.). - ORD. (¢ = 0,071, Methanol), Extrema: 244 ([@] = —24150°, Sch), 249 (o] =
—41250°, T), 253 (@] = —23000° G), 257 ([@] = —34310°, T), 264 ([@] = —~7610° G), 270
({g] = —18530°, T), 286 ([@] = +3280° Sch), 293 ([@] = +8970°, G), 298 ((&] = +4870°,
Sch), 307 ([@] = +2750°, T), 322 (@] = +6370° G), 331 ((@] = +4550° Sch), 344 ([@] =
~27G°, Sch), 358 ([@] = —11830°, T), 0° bei 240, 283, 341. - UV.: Amax 235 (4,59), 240 (4,58),
281 (3,93), 287 (4,24), 339 (3,79), 352 (3,88); Amin 238 (4,58), 270 (3,63}, 283 (3,92), 296300 (2,45),
345 (3,70), Schulter 251 (4,33), Inflexion 278 (3,90). — 1R.: 1744 (COOCH,), 1732, 1712, 1625,
1605. - MS.: 364 (M+), vgl. [2]. - CR.: schwach braun.

3. 3,4-Didehydrotalbotin (3)., Durch Umkristallisation der Rohbase (80 mg) aus Methanol
liessen sich 12 mg Nadeln vom Smp. 196° isolicren. [«]f = —182° 4 4° (¢ = 0,612, Methanol) =
—196° 4 7° (aus ORD.). — ORD. (¢ = 0,073, Methanol), Extrema: 223 ([g] = +43470°, G),
227 ([@] = +31020°, T), 234 ([@] = +72260°, G), 241 ((@] = +13280°, Sch), 249 ([@] =
—16040°, T), 296 ([@] = +26200° G), 351 ([g] = —4660°, T), 0° bei 244, 261, ca. 234. - UV.:
Amax 209 (4,34), 240 (4,24), 316 (4,18); Amin 224 (4,17), 271 (3,20); in 0,1n dthanolischer Kalilauge:
Amax 233 (4,25), 317 (4,18); Amia 271 (3,32); Schulter 240 (4,21); in 0,01N Athanolischer Salzsiure:
Amax 209 (4,34), 245 (3,99), 3,49 (4,31); Amin 232 (3,92), 288 (2,93). — IR.: 1729 (COOCH,), 1633
{Indol + C=C), 1580 (SC=N—). ~ MS.3): 366 (M*, 82, Cy HyyN,0,), 337 (11, CpyHp,N;0,), 321
(45, CyHyyN,0y), 320 (25, CooHygN,0,), 307 (21, CgH,N,0,), 279 (17, zu 6% CsH g N,0, zn 94%,
CysH,NOy), 266 (24, C;sH N,0Q,), 261 (100, CgH,;N,), 208 (30, C,,H,,N,), 207 (33, C,,H;;N,),
206 (24, C jH, N,), 205 (22, C;,;H,yN,), 180 (18, C,3H,N). — CR.: schwach violett.

2y Herrn Dr. D. Stauffacher, Basel, danken wir fiir eine Probe Tombozin.
3) Die von 3 und 4 angegebenen Massenspektren sind wegen der grosseren Reinheit der Substan-
zen den in (2] angegebenen vorzuzichen.
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4. Deformyl-talbotinsdure-methylester (4). Durch Kristallisation aus Methanol erhielt man aus
dem Rohprodukt {40 mg) 10 mg der Verbindung 4. Zers. ab 240°. [a]} = +111° -+ 8° (¢ = 0,181;
Methanol). — UV.: jimax 228 (4,44), 282 (3,85); Amin 248 (3,37); Schultern 275-278 (3,82), 288-291
(3,77). - MS.: 340 (M, 69), 325 (7), 311 (43), 310 (26), 308 (12), 281 (16), 279 (13), 253 (34), 252
(58), 242 (30), 234 (2.8), 208 (17), 184 (100), 183 (58), 180 (35), 170 (67), 156 (42), 155 (25), 154 (20),
144 (12), 143 (14).

Ausser in den angegebenen spektroskopischen Daten erwies sich diese Verbindung auch beim
direkten dunnschichtchromatographischen Vergleich als identisch mit Deformyl-talbotinsidure-
methylester aus Talbotin (1) {2].

5. 3,4,5,6-Tetradehydrvotalbotin-methyldther (5) aus wnatiivlichem 3,4,5,6-Tetradehydrotalbotin
(2). 10 mg 2 wurden in 4 ml abs. gesittigter methanolischer Salzsiure gelost und 6 Std. unter Riick-
fluss gckocht. Anschliessend brachte man die Losung im Vakuum zur Trockne, versetzte den
Rickstand mit wisserigem Ammoniak, extrahierte erschépfend mit Chloroform und dampfte den
Chloroformauszug nach dem Trocknen ein. Dzr Riickstand wurde diinnschichtchromatographisch
an Kieselgel HF,;, mit Chloroform/Hexan/Methanol 30:10:1 gereinigt; Ausbeute 8 mg. Die
Kristallisation erfolgte aus Aceton/Hexan; Smp. 212-4°. [«]f® = —230° 4 3° (¢ = 0,482; Methan-
ol). Dic Verbindung erwies sich diinnschichtchromatographisch, im IR.-Spektrum sowie bei der
Mischprobe als identisch mit 3,4, 5, 6-Tetradehydrotalbotin-methyldther aus Talbotin (1) {2]. Die
MS. beider Praparate sind zwar in qualitativer, aber nicht in quantitativer Hinsicht gleich. — Bei
der Behandlung von 5 mit 6N Salzsiure (3 Std. Riickfluss) erhielt man 2 zuriick (déinnschicht-
chromatographischer Nachweis).

6. 3,4-Didehydrotalbotin-methylither (6) aus 3,4-Didehydrotalbotin (3). 3 mg 3,4-Didehydro-
talbotin (3) wurden wie unter Versuch 5. angegeben methyliert und aufgearbeitet. Die Chro-
matographie erfolgte an Kieselgel HF,;, mittels Chloroform/Hexan/Methanol 18:6:1; Ausbeute
ca. 2 mg. Dunnschichtchromatographisch erwies sich dieses Priparat als identisch mit 3,4-Didc-
hydrotalbotin-methyldther aus Talbotin (1} [2]. Die MS. beider Priparate waren in qualitativer
Hinsicht gleich.

Beim Erhitzen des Methyldthers 6 mit 6~ Salzsdure wurde 3 zuriickgebildet (diinnschicht-
chromatographischer Nachweis).

7. Isolievung von Novmacusin B (7). Die Fraktion B-5 (2,2 g) und B-6 (1,8 g) aus der Extrak-
tion der Stammrinde von Pleiocarpa talbotii [3] wurden vereinigt und an 90 g Alox (Merck, Akti-
vitdt ITI) chromatographiert. Mit Benzol/Chloroform 1:1 erhielt man 200 mg einer aus ca. 5 Sub-
stanzen bestehenden Fraktion (FB-1) und mit Chloroform/Methanol 4:1 600 mg der Fraktion
FB-2. Letztere trennte man an Kieselgel HF,;, (Chloroform/Methanol 20: 3) dickschichtchromato-
graphisch und erhieit 61 mg Normacusin B, welches aus Methanol umkristallisiert wurde (Pris-
men). Smp. 243-5°. [oc]%)z = +30° + 4° (¢ = 1,1438; Methanol). — ORD. (¢ = 0,076; Methanol),
Extrema: ([@&] == +4500°, G), 0° bei 284. — UV.: Anax 225 (4,46), 282 (3,90), 290 (3,82); Amin 247
(3,40), 288 (3,80). — MS.: 294 (M+, 100, C,,H,,N,0), 293 (99, C;H,,N,0), 279 (11), 277 (9), 263
(34), 182 (11), 1€9 (78), 168 (59).

Die Verbindung erwies sich aufgrund der Mischprobe und der spektroskopischen Befunde
sowie des duinnschichtchromatographischen Vergleiches als identisch mit Normacusin B?), vgl.

[4] (8])-
LITERATURVERZEICHNIS

1] 149. Mitteilung: H. O. Bernhard, I. Kompi$, S. Johne, D. Gviger, M. Hesse & H. Schmid, Helv.
56, 1266 (1973).

[2) M. Pinay, M. Hanaoka, M. Hesse & H. Schmid, Helv. 54, 15 (1971).

[31 J. Narvanjo, M. Pinay, M. Hesse & H. Schmid, Helv. 55, 752 (1972).

(4] D. Stauffacher, Helv. 44, 2006 (1961).

51 L. D. Antonaccio, N. A. Pereiva, B. Gilbevt, H. Vorbrueggen, H. Budzikiewicz, J. M. Wilson.
L. J. Duvham & C. Djevassi, J. Am. chem. Soc. §4, 2161 (1962).

[6] H. Rappoport & R. E. Moore, J. org. Chemistry 27, 2981 (1962).

{71 M. Hesse, ‘Progress in Mass Spectrometry, Indolalkoide’ Vol. 1 und 2, Verlag Chemic, Wein-
heim 1973 im Druck.

{8] M. Hesse «Indolalkaloide in Tabellen», Springer-Verlag, Berlin, Géttingen, New York 1964,
Erganzungswerk 1968,





