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109. Die Alkaloide von Gabunia eglandulosa STAPF
155. Mitteilung dber Alkaloide?)
von Vinecent C. Agwada, Yutaka Morita, Ulrich Renner)*,
Manfred Hesse und Hans Schmid
Organisch-chemisches Institut der Universitit, Réimistrasse 76, CH-8001 Zirich

*) Ciba-Geigy AG, Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharma, CH 4002 Basel
(3. 111. 75)

Summary. From the root bark of the Apocviaceae Gabunia eglandulosa STAPY scven indolc
alkaloids were isolated. Besides the known indole alkaloids {—)-isovoacangine (1), (—)-corona-
ridine (2), voacamine (3), vobasine (4), and perivine (5), two new bases (— )-19-hydroxy-isovoa-
cangine (6) and 19-hydroxy-coronaridine (15) were isolated. Compound 6 was obtained by
oxidation of jsovoacangine with iodine. Similar oxidation rcactions with voacangine (12) were
studied.

Die im Titel genannte Pflanze wurde von Dr. F. Haerd? in Tansanja gesammelt
und von ihm |2] niher beschrieben. Die Identifikation als Gabunia eglanduiosa STAPE
(= Gabunia longifiora STAPF = Tabernaemontana chartacea PicH.) (Familie Apocyna-
ceae) erfolgt durch Prof. IF. Markgraf (Ziirich) (siche exper. Teil).

Zur Gewinnung der Alkaloide wurde dic Wurzelrinde mit Methanol extrahiert
und die basischen Komponenten durch Chromatographie an Kieselgel aufgetrennt.
Insgesamt konnten sieben Alkaloide crhalten werden. Das Hauptalkaloid erwies
sich in allen Ejgenschaften, auch hinsichtlich der ORD., als identisch mit (—)-Iso-
voacangin (1). Ein Nebenalkaloid konnte an Hand des direkten Vergleiches, inklu-
sive der optischen Eigenschaften, als (- -)-Coronaridin (2) identifiziert werden. In

1) 154, Mitt., s. [1].
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sehr kleinen Mengen liessen sich ferner dic Alkaloide Voacamin (3), Vobasin (4) und
Perivin (5) nachweisen (Schema 7). Dic Identifizierung der zuletzt genannten drei
Basen konnte nur durch UV.- und Massen-Spektren vorgenommen werden. Die
absolute Konfiguration dieser Alkaloide aus G. eglandulosa ist demnach unbekannt.

1. 19-Hydroxy-isovoacangin (6). - Als nichst wichtigster Begleiter von (-)-
Isovoacangin (1) wurde cin neues Alkaloid vom Smp. 159-160° und [«jp = —80°
(c = 0,021, CHCl,) isoliert. Dicsem Alkaloid kommt die Formel 6 des 19-Hydroxy-
isovoacangins zu, vgl. Schema 7. Die Base gibt ein dem Isovoacangin (1) sehr 4lm-
liches UV.-Spektrum; ebenso gleichen sich die IR.-Spektren im Bereich von 1700

Schema 1, Alkaloide aus Gabunia eglandulosa

HxC00C
1, R = LI, (~)-lsovoacangin 2, R = H, (-)-Coronaridin
6, R = OH, 19-1Iydroxy-isovoacangin 15, R := OtI, 19-Hydroxy-coronaridin
10, R = CH,- C(» Ctl,, 19-Acetonyl- 16, R -- CH,—CO—CH,, 19-Acetonyl-
ispvoacangin coronaridin

11, R = CH,~ C(OH)H—CH;, 19-(f-Hydroxy-
propyl)-isovoacangin

4, Vobasin

3, Voacamin 12, (—)-Voacangin

5, Perivin
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bis 1400 cmi~1 sehr. Wie 1 zeigt auch 6 eine NH-Bande (zwischen 3509 und 3460 cm™).
Aufgrund dieser Eigenschaften kann man annehmen, dass das ncue Alkaloid das-
selbe Chromophor und eince dhnlich angeordnete Mecthoxycarbonylgruppe besitzt
wie Isovoacangin. Anstelle des zu erwartenden Molekel-Ionenpiks bei m/e 384 wird
im Massenspektrum als Pik hochster Masse m/fe 382 (CoyHysN,O,) registriert. Dariiber
hinaus beobachtet man im oberen Massenbereicli zwei intensive Signale bei m/e 368
(CaaHpeN,O4) und 366 (CyoH,ygN,O,). Bei einer lonisierungsspannung von 12 ¢V sind
die drei erwiihnten Signale dominant. Da im IR.-Spektrum ausser der Estercarbonyl-
bande keine weitere Carbonylbande vorhanden ist, diese aber zu erwarten ist, falls
mfe 382 dem Molekular-Ton cines Oxoisovoacangins entsprechen wiirde, kann mefe 382
nicht das Molckulargewicht des neuen Alkaloides sein. Es ist deshalb anzunchmen,
dass thermisch im Massenspektrometer eine Disproportionierungsreaktion cinge-
treten ist, wie sie von anderen Verbindungen mit «-Hydroxyamin-Gruppierung be-
reits bekannt ist?).

Aus 2 Molekeln der Verbindung 6 wiirden je 1 Molekel Oxoisovoacangin (M = 382),
Isovoacangin (1, M == 368) und Wasser entstehen. Das Signal bei m/e 366 entspricht
dem Verlust von H,0O aus dem Molekular-Ion von 6 (384). Das erhaltene Massen-
Spektrum ist demzufolge ein Mischspektrum von drei Verbindungen, die unabhidngig
voneinander ionisicrt und fragmentiert werden. Das neue Alkaloid wére demnach
ein Hydroxy-isovoacangin. '

Diese Schlussfolgerung wird durch das "H-NMR.-Spektruin bestiitigt. Das Spek-
trum (CDCly) zeigt, dass es sich um eine (ca. 2:1)-Mischung von zwei Isomeren 6a und
6b handelt: Das indolische NH erscheint als zwel breite s bel 7,90 (6a) und 7,83 ppm
(6b); in dem 4-ppm-Bereich werden ein d X d bei 4,46 (6a) (f; =7 Hz, J, = 1 Hz) und
cin schmales d bei4,16 (6b) (] = 1 Hz) sowie vier Methoxyl-s bei 3,82 (6a) und 3,80 (6b)
(ArOCH,) sowie 3,70 (6a) und 3,69 (6b) ppm (COOCH;) beobhachtet. Bei Zugabe von
D,0 wurde das 6a/6b-Verhiltnis weiter zugunsten von 6a verschoben, das @ X d bei
4,46 ppn1 wurde zu eineni breiten s und die komplexe C-CH,y-Absorption in dem Be-
reich von 1 ppm in ein klares ¢ (J == 7 Hz) umgewandelt. Das oben geschilderte Ver-
Lalten spricht fir das Vorlicgen einer a-Hydroxyamin-Gruppierung in 6. Damit in
Ubereinstimmung steht die Bildung des amorphen Acetonyl-isovoacangins (10) aus
6 und Aceton. 103) zeigt MY = 424 und im NMR.-Spektrum ~CH,COCH, als s bei

2y Im \Iassunspgktrum von Hydrastinin (7) z. 3. fehlt cbhenfalls

N j@\?\ < @\ D

7 9
(M = 207) (M - 203) (M = 191)
das Molckular-Ton bei sfe 207; hingegen cerscheinen die Molekular-lonen der Disproportio-
nicrungsprodukte 8 (M — 205) und 9 (31 == 191). Durch Pyrolyscexperimentice ausserhalb
des Massenspektrometers wurde die Richtigkeit dieser Annahme bestétigt 3.

%) Als dieses Derivat wird 19-Hydroxy-isovoacangin (6) isoliert, wenn bei der Extraktion oder
Aufarbeitung des Extraktes Accton als Losungsmittel verwendet wird. Im IR.-Spelktrum
(CHCl,) falen dic Absorption der Mcthoxylcarbonyl- und Keton-Gruppe zusammen (1718
cm ).
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2,08 ppm; kecine Absorption von «-Hydroxyamin-Protonen. Siurckatalysierte
Hydrolyse gibt 6 zuriick. Mit Natriumborhydrid crhdlt man aus 10 den Alkoho! 11
(M?* = 426).

Die Hydroxylgruppe in Hydroxy-isovoacangin kann an einem der C-Atome 5,
7, 8 oder 19 haften. Im folgendem wird abgeleitet, dass die Hydroxylgruppe sehr
wahrscheinlich an C(19) haftet. Die Stellung 5 fillt weg, weil im NMR.-Spektrum
von 6 bei Zugabe von D,0 das Signal des a-Hydroxyamin-Protons des Isomeren 6a,
wie erwihnt, verindert wird: Zwischen den verbleibenden drei Miglichkeiten konnte
eine Entscheidung wie folgt getroffen werden: Reduktion von 6 mit NaBD, in CH,OD
gab Isovoacangin-19-d, (d,-1) (Smp. 153-154°, M* =. 369; gleiches Fragmentierungs-
verhalten wic 1), Erhitzen von Isovoacangin (1) mit 0,555 DCIin CH4OD (24 Std. bei
80°) fiihrte zu Isovoacangin-12,14-d, (dy-1) (Smp. 153-155°, M* —: 370). Beim Er-
hitzen von 1 mit 0,002N8 DCI erfolgte kein D-Einbau. Isovoacangin-12,14-dy (dy-1)
wurde auch beim FErhitzen von Acetonyl-isovoacangin (10) mit 0,558 DCl, gefolgt
von Reduktion mit NaBH, in CH;OH, erhalten. Wurde NaBD,/CH,0D zur Reduk-
tion verwendet, so resultierte Isovoacangin-12,14,19-d; (dg-1, Smp. 155-156°). Im
NMR.-Spektrum von dg-1 findet sich im Aromatenbereich nur das s von H-C(11). Das
breite s bei 2,76 ppm weist eine deutlich geringere Intensitdt als im Spektrum von
1 aui. Durch Behandlung von d,-1 (aus 10) mit 0,558 HCl in CH,OH wurden die 12-
und 14-stindigen Deuterionen ¢ausgewaschen» und es resultierte wiederum Iso-
voacangin-19-d, (d,-1) mit einer ORD.-Kurve, dic weitgehcnd mit derjenigen von
authentischem 1 dibereinstimrmte. In der Tabclle sind die wichtigsten Pike der Mas-
senspektren von Isovoacangin (1) und seinen deutcrierten Derivaten, sowie von
Acetonyl-isovoacangin (10) und von 11, aufgefihrt. Die Formulierung der massen-
spektrometrischen Fragmenticrung von Isovoacangin (1) ist in Schema 2 wiederge-
geben [4]. Man crkennt, dass die Pike in den Spektren der aus Acetonyl-isovoacangin
(10) bereiteten deutericrten Derivate die erwarteten Verschiebungen gegeniiber den
Piken von [sovoacangin (1) aufweisen.

Tabelle, Massenspehiven von Isovoacangin (1) und seinen Deuterioderivaten, sowie von Acelomyl-
isovoacangin (10) und von 11

Fragmeni-1omens)

Vcrbindung\ mle Mt a b c d e f g h

Isovoacangin (1) 368 283 244 184 160 148 136 124 122 108

Isovoacangin-19-d, 396 284 244 184 160 749 737 725 723 109
(d;-1)

Isovoacangin- 370 285 246 186 162 148 136 124 122 108
12,14-4, (d,-1)
Isovoacangin- 371 256 246 186 162 149 137 126 7123 109

12,14,19-dy (dy-1)
19-Acetonyl-

isovoacangin (10) 424 - 244 184 160 - 136 - 122 108 381 367 264
19.(2"-1ydroxypropyl)-
isovoacangin (11) 420 - 244 184 160 - 136 - 122 108 38L 3067 266

8) Die durch Anwcsenheit von Deutcrionen in der Masse verschobencn Fragmente sind kursiv
egedruckt.
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Schema 2. Fragment-Tonei aus 1sovacangin (1)

CHz
N= CH
2 :"/
H3CO H

COOCH3 COOCH3
a b
(m)e 283) {m[e 244)
N
N / ]
Pevolle vl
Z? M 2 0
H HzCO H 3
[ d e
(m[e 184) (mfe 160) (me 148)
ch - cHz ﬁHz
q q |
S
h
(m/a 136) (m/e 124) (mfe 122)

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, dass in Isovoacangin-19-d, (d,-1) das
Deuteriumatom nicht an C(8) haften kann, da dicjenigen Ioncn, die den aromatischen
Kern und das C-Atom 8 enthalten (m/e 160, 184 und 244), gegeniiber den Ionen im
Spektrum von 1 nicht verschoben sind.

Aufgrund dieser Daten ist eine Unterscheidung zwischen den beiden verbleiben-
den Moglichkeiten (HO-C(7) oder HO-((19)) nicht mdglich, da in keinem Fragment-
Ion die beiden Atome voneinander getrennt sind. Durch Oxydation von Isovoacangin
(1) mit Jod in benzolischer Losung erhielt man in einer Ausbeute von ca. 509, ein
Produkt, welches sich alsidentisch mit 19-Hydroxy-isovoacangin (6) erwies (vgl. cxper.
Teil). Diese Reaktion beweist die Isovoacangin-Natur von 6, gibt aber natiirlich
keine vollstindige Auskunft {iber dic Anordnung der Hydroxylgruppe in 6. Eine
Weiteroxydation zum entsprechenden lactam war aus Materialmangel nicht mog-
lich.

Wie in Abschnitt 3 gezeigt wird, wird bei analogen Oxydationen an Voacangin
(12) von den drei N(6) benachbarten Stellen 5, 7 und 19 die letztere zumindest ganz
iberwiegend angegriffen (Bildung von 19-Hydroxyvoacangin (13) und 19-Oxo-
voacangin (14)). Im Hinblick auf die dusserst nahe Verwandtschaft von Voacangin
mit Isovoacangin ist demnach ein analoges Verhalten des letzteren bei der Oxydation
mit Jod zu erwarten. Die 19-Hydroxyisovoacangin-Struktur fiir das Alkaloid 6 er-
fihrt damit cine starke Stiitze.

2. 19-Hydroxy-coronaridin (15). — In kiciner Mcnge wurde aus der Droge wei-
terhin ein (—)-Coronaridin-(2})-freies Gemisch, bestehend aus 19-Hydroxy-coronaridin
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(15) und etwas 19-Iydroxy-isovoacangin (6) isolicrt; beim Aufarbeitungsgang mit
Aceton wurde 15 als ziemlich reines 19-Acetonylderivat 16 erhalten. Reduktion des
rohen Hydroxy-coronaridins mit NaBH, gab Coronaridin (2), das in Form des Hydro-
chlorides mit authentischem Material identifiziert wurde?). Reduktion mit NaBD,
gab Coronaridin-19-d, (d,-2). Die Massenspcktren von 16 und d,-2 aus 15 entsprechien
vollkommen den Massenspektren von 10 und d,-1, wenn man von den durch die aro-
matische Methoxylgruppe bedingten Verschiebungen absieht (s. exper. Teil). Somit
entsprechen sich die beiden Hydroxyderivate von 1 und 2 auch strukturell.

3. Oxydationsreaktionen an (-—)-Voacangin (12) (vgl. Schema 3). - Im
Zusammenhang mit der Untersuchung des 19-Hydroxy-isovoacangins (6) und des

Schema 3, Oxydationsreaktionen an (—)-Voacangin (12)

HQ
H3CO g OH g0 i

+ 13

13, {—)-19-1Iydroxy-voacangin 17, {--)-9-Hydroxy-voacangin(indolenin)

2 2
\ Banzol / Hz0 /TH(F:'/Hzo Zn /HCL
NaHCO3

H3co

J2
THF/Hp0
NaHCO3
12, (—)-Voacungin
Jz 7/ Benzol / H0
NGHCO3
17 + « Polaves Gemisch»
A4
¢ J2/ THF / #0 / NaHEO3
Q
HaCO MO, 82 o =
N
+ I
N
Hoo 4
i Co0C
H3C00C i H M
18, (—)-9-1lydroxy-19-oxo- 14, (—)-19-Oxo-voacangin

voacangin(indolenin)

L.

4) Eiﬂc Drehung wurde nicht ausgefiihrt; cs ist anzunehmen, dass 19-Hydroxy-coronaridin sich
von (—)-Coronaridin (2) ableitct.
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19-Hydroxy-coronaridins (15) wurden Oxydations-Modellversuche mit (—)-Voacangin
(12) ausgefiihrt.

Oxydation dieser Base mit Jod in Tetrahydrofuran (THF)/Wasser bei Gegen-
wart von NaHCO, nach [5] gab zu ca. 179, ein Epimerengemisch von (—)-19-Hydroxy-
voacangin (13) und 119, (—)-9-Hydroxy-voacangin(indolenin) (17) [6] [7]. Wurde
(—)-Voacangin (12) in derselben Weise, aber in Benzol/Wasser oxydiert, so resultier-
ten ca. 14%, 17 und eine polare Fraktion, die bei der weiteren Oxydation mit Jod in
THF/Wasser 539, (—)-19-Oxo-voacangin (14) [6] [8] [9] und ca. 17%, (—)-9-Hydroxy-
19-oxo-voacangin(indolenin) (18) gab. Wenn man 12 mit Jod in Benzol/Wasser, aber
ohne NaHCOj; behandelte, resultierten ca. 65%, 13. Die Base 18 wurde auch durch
Oxydation von 13 mit Jod und NaHCO; in THF/Wasser erhalten. Reduktion von
17 und 18 mit Zn in methanolischer HCI gab 12 bzw. 14.

Das NMR.-Spektrum von 14 zeigt bei 4,50 ppm ein s (H-C(5)) [6], das iiberlagert
ist von einem breiten # bei 4,50 ppm. Es wurde angenommen [6], dass dieses m von
H-C(2) stammt. Im Spektrum von 18 wird in derselben Region ein s bei 4,70 ppm
(H-C(5)) und ein @ X d x d bei 4,27 ppm (J, = 15 Hz, J, = 6 Hz, J3 = 2 Hz) beobach-
tet. Die nichsten Absorptionen erscheinen bei 3,80 und 3,70 ppm (zwei OCHj),
3,42 ppm (HO-C(9), austauschbar mit D,0) und bei 3,26 ppm ¢ X d-artiges m (], =
14-15 Hz, J, = 3 Hz). Das Signal bei 4,27 ppm im Spektrum von 18 entspricht
zweifellos dem m bei 4,50 ppm im Spektrum von 14. Einstrahlung bei 4,27 ppm bzw.
1,80 und 1,55 ppm im Spektrum von 18 verinderte das m bei 3,26 ppm zu einem
d xd (J,=14Hz, J, = 3 Hz) bzw. zu einem ¢ (J = 14-15 Hz). Einstrahlung bei 1,64
ppm vereinfachte das Signal bei 4,27 ppm zu einem d. Die Absorption bei 4,27 ppm
ist somit H(x)-C(7), das zu den n-Elektronen von N(6) benachbart ist, zuzuweisen.
Das m bei 3,26 ppm stammt von H(5)—-C(7). Die zwei Protonen an C(8) absorbieren
im Bereich von 1,80 bis 1,50 ppm. Es ist somit sehr wahrscheinlich, dass das » bei
4,50 ppm in dem Spektrum von 14 H(x)-C(7) zuzuordnen ist und nicht H-C(2).

In den IR.-Spektren (CHCl;) zeigen 14 und 18 eine Lactam-Bande bei 1670 cm~1.
Im Gegensatz zu Voacangin (12) und 14, gibt die Verbindung 18, wie auch 17, zwei
Esterbanden im Bereich von 1740-1745 und 1695-1710 cm~! auch in sehr verdiinnter
CCl,-Losung. Thomas & Biemann [7] haben diese doppelten Esterbanden bei 9-
Hydroxy-voacangin(indolenin) (17) auf die Existenz von zwei verschiedenen Konfor-
mationen mit und ohne intramolekularer Wasserstoffbriicken-Bindung zwischen
der 9-stindigen Hydroxyl- und der Methoxycarbonyl-Gruppe zuriickgefiihrt. Dies
impliziert eine cis-Stellung der beiden Gruppen in 17 und in 18. Die ORD.-Kurve
(CHCL,) des Indolenins 17 zeigt einen schwachen negativen Co#fon-Effekt bei ca.
320 nm und einen starken positiven Cotton-Effekt (2 = 1776) im Bereich von 300 bis
240 nm. Die Kurve von 18 ist ganz dhnlich; der positive Cotfon-Effekt zwischen 300
und 240 nm zeigt ein @ = 1675. Der Zusammenhang zwischen der ORD. und der

HO

o

p—- | q
h v
e

H

17
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Stereochemie von Indolalkaloiden wird am besten durch eine Projektion in Rich-
tung der Achse p — q (wie z.B. bei Formel 17) beschrieben [10] [11].
Sind bei Indolenin-Derivaten der basische Stickstoff und das aliphatische Skelett
- «hauptsichlich» auf der rechten Seite der durch p —+q und den Benzolkern definierten
Ebene angeordnet, so weisen diese Alkaloide, wie z.B. (+)-Condifolin, (+)-1,2-
Dehydroaspidospermidin, im Bereich von 290-240 nm einen stark positiven Cotforn-
Effekt auf (a = ca. 600-900) ([11], vgl. [12]). Aufgrund dieses Vergleiches kann man
der Hydroxylgruppe in 17 und 18 eine a-Konfiguration zuweisen, in Ubereinstim-
mung mit dem Vorschlag von Thomas & Biemann [7].

Das massenspektrometrische Verhalten von Voacangin (12) und 9-Hydroxy-
voacangin(indolenin) (17) wurde schon frither diskutiert [7] [13]. Auch das Spektrum
des Lactams 14 wurde angegeben [9]. Von Interesse ist hier das Auftreten von zwel
Pikgruppen, die addiert jeweils die Molekularformel von 14 ergeben. Diese Paare
sind m/e 244 und 138 sowie m/e 258 und 124. Strukturvorschlige sind im Schema 4
enthalten. Dadurch wird die Formel 14 mit dem Lactamsauerstoff an C(19) gestiitzt.

Aus den Blittern von Gabunia eglandulosa wurden kiirzlich die Alkaloide Coro-
naridin (2), Eglandin (Atherbriicke zwischen C(8) und C(19) in 2) und Eglandulosin
(8-Hydroxy-19-oxo-coronaridin) isoliert und ihre Struktur durch Partialsynthese
aus Coronaridin bewiesen [14]. Auch bei diesen Oxydationsreaktionen (J,/NaHCO,/
Wasser/THF) wird in «-Stellung zum N(6)-Atom nur die Stellung 19 angegriffen.

Schema 4. Strukiurvorschlige fiir Fragmeni-Ionen aus 14

o :
H3CO ra

N
H
H3C00C
141 (m/e 382) 738
5338
H3CO = CH, HaCO
+
SN Xy CH3
H
COOCH3
mfe 258
Hy oH H3CO
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Mit Ausnahme von Voacamin (3) sind die bisher schon bekannten Alkaloide
Isovoacangin (1), Coronaridin (2), Vobasin (4) und Perivin (5) bereits in anderen
Gabunia-Species aufgefunden worden (vgl. {15]). In der von uns untersuchten Gabunia
eglandulosa soll Voacangin (12) vorkommen (vgl. [16] und dort zitierte Literatur);
wir selbst haben dieses Alkaloid nicht angctroffen.

Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds
zur Fordevung der wissenschaftlichen Forschung unterstitzt. Ferner danken wir der Abteilung von
Herrn Prof. W. von Philipsborn fir NMR.-Messungep und Hetrn H. Frokofer [ir IR.- und [o)p-
Messungen, die im Mikroanalyselabor ausgefiihrt wurden. ORD.-Messungen wurden von Herrn
Dr. K. Noack und hochaufgeloste MS. von Herrn Dr. W. Vetter (beide Hoffmann-La Rocke AG,
Basel) gemessen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen (vgl. [17]). - Die Smp. wurden anf dem Meftler FP 2 Gerit
bestimmt. Spez. Drechungen aus ORD.-Kurven. Ohne andere Angaben wurden die UV.-Spektren
in Athanol, die IR.-Spektren, die spcz. Drchungen und dic ORD.-Messungen in CHCl, die
NMR.-Spektren in CDCl, ausgefithrt. Massangaben: UV.: nm (log g); TR.: em™; ORD.: am ([&)),
T = Tal, G = Gipfcl, Sch == Schulter; NMR.: bei 100 MHz, § (ppm) relativ zu intcrnem Telra-
methylsilan, s = Singulett, 4 = Dublctt, ¢ -~ Triplett, m — Multiplett, br. = breit. Diinp-
schichtchromatogramme (DC.) auf Polygram SIL N-HR/UV, (Macherey-Nagel & Co). Prip.
Chromatogramme auf Kieselgel-PFgg,-(Merck)-Platten. Trocknen der I.osungsmittel Gber wasser-
freiem NagCOj;. Trocknen der Substanzen: 8 bis 10 Std. bei 20° im Hochvakaum. Abkiirzung:
THF = Tetrahydrofuran, i.V, = im Vakuum.

1. Extraktion des Pflahzenmaterials, — Dic Droge stammt aus dem Ulanga-Distrikt
Tansanias (Ostafrika) und wurde von Dr. F. Haerdi gesammelt. Nihere Angaben finden sich bei
‘Haerdi [2] unter Nr. 337, Gabunea spec. nova. Herbalmaterial liegt im Institul fir systematische
Botanik (8001 Zarich, Pclikanstrasse 40). Nach Mitteilung von Prof. F. Markgraf vom 22.3.1972
handelt es sich um Gabunia egandulosa STAPF.

1.1. Extraktion dey Wurzelrinde. 2,29 kg gemahlene Wurzelrinde wurde 3mal mit je 51 Mcthanol
unter Rithren ausgezogen, der Extrakt durch Filtration vom Pflanzenmaterial abgetrennt und
i. V. eingedampft. Der Riickstand wurde 2mal mit je 200 ml 2N Essigsiure und einmal mit 200 ml
2N Schwefelsiure ausgezogen, dic wiisserig-sauren T.osungen vereinigt, durch Filtration Ober
Hyflo geklirt, mit konz. Ammoniakldsung alkalisch gestcllt und mit Benzol extrahicert. Dic
Benzolphase wurde 2mal mit je 150 ml] 2N Schwefelsdurc ausgeschiittelt, die in der wisserig-
sauren Losung enthaltenen Alkaloide durch Verselzen mit konz. Ammoniaklésung freigesetzt
und mit Ather extrahiert. Nach dem Eindampfen zur Troeknc verblichen 14,06 g (0,62% der cin-
gesctzten Wurzelrindce) als fester Schaum.

1.2, Extrakbion der Stammyinde. 2,2 kg gemahlene Stammrinde wurden in der unter 1.1 be-
schricbenen Weise aufgearbeitet und crgaben 3,25 g (0,15%, Gesamtalkaloide) als festen Schaum.

2. Auftrennung des Wurzelrinden-Extraktes - 5,06 g des nach 1.1 erhaltenen Schau-
mes wurden mit Chloroform an 30 g Kieselgel chromatographiert, wobei man zuerst die I'raktion A
(3,46 g), dann B (0,24 g), und mit Chloroform/Mecthanol 1:1 die Iraktion C (1,60 g) erhielt.
Die Fralktion C wurde bisher nicht niher untersucht.

Fraktion A wurde nun an 20 g Kicsclgel mit llcxan/Ather 3:2 chromatographiert, wobei
man die Fraktionen D (1,20 g) und E (0,24 g) erhiclt. Mit Chloroform/Methanol 1:1 wurde die
Fraktion F (1,78 g) eluicrt,

Die Fraktion D wurde nun mittels prap. Schichtchromatographic mit Hexan/Ather 3:2 in
folgende Fraktionen aufgcteilt (gcordnet nach abnehmenden R{-Werten): D-1 (60 mg), enthilt
(=)-Coronaridin (2); D-2 (211 mg), cathilt (—~)-Isovoacangin (1); 1>-3 (59 mg); D-4 (459 mg).
D-4 wurde durch prip. Schichtchromatographie mit Chloroform in dic zwei Fraktionen D-4-1
(368 mg) und D-4-2 (79 mg) zerlegt. D-4-1 gab nach Schichtchromatographie mit Aceton/Iicxan
1:4 die folgenden drei Fraktionen (nach abnehmenden RI-Werten geordnet): D-4-1-1 (9 mg:
{—)-Isovoacangin (1)); D-4-1-2 (32 mg; 19-Acetonyl-coronaridin (16)); D-4-1-3 (301 mg; 19-
Acetonyl-isovoacangin (10).

64
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Frahtion E gab durch prip. Schichtchromatographie mit Ather 94 mg eines Priparates,
welches 19-Hydroxy-isovoacangin (6) enthielt, Rechromatographic mit Benzol/Methanol 25:1
lieferte 21 mg 6.

Die Frakiion F wurde mit Schichichromatographie unter Verwendung von Chioroform/
Ather[Methano! 1:1:0,1 in Fraktion G (689 mg; bisher nach nicht weiter untersucht) und dic
nachfolgende Fraktion H (1,07 g) zcrlegt.

Die Fraktion H wurde pun mit Essigsiureiithylester/Methanol 23:3 chromatographicrt,
wobei die folgenden I'raktionen anfielen (nach abnehmenden Ri-Werten geordnet) : H-1 (136 mg);
H-2 + 3 (148 mg); H-4 (262 mg; Voacamin-(3)-haltige Fraktion); H-5 (140 mg; Vobasin-(4)-
haltige Fraktion); H-6 (76 mg; Pcrivin-(5)-haltige Frakiion); H-7 (156 mg).

Frahtion B: Diese wurde mit Fraktion H-6 vercinigt. Durch Chromatographie mit 4proz.
methanolischem Ather erhiclt man 24 mg Perivin (5).

3. Charakterisierung und Identifizierung der einzelnen Alkaloide.

3.1, (~)=Coronaridin (2). — 3.1.1. Freie Base. Fraktion D-1 wurdc nochmals mit Hexan/
Ather 3:2 chromatographiert und gab schliesslich 15 mg (— )-Coronaridin als Lack. CR.: schwach
blau, schnell verblassend. — NMR.: 8,03 (s, NL); ca. 7,5 (m, H—C(11)); 7,40 bis 6,90 (., 3 atomat.
H); 3,72 (s, COOCHy); 3,60 (s, H—C(5)); 0,93 (¢, J = 7 Hz, CH,--CH;). ~ MS.: 338 (M, 100),
323 (24), 253 (10), 214 (32), 208 (14), 182 (B), 180 (11), 169 (20), 168 (16), 167 (19), 154 (33), 148 (14),
136 (100), 130 (22), 124 (66), 122 (43).

3.1.2. (= )-Coronaridin-hydrochlorid. Die oben erwihnte Base 2 wurde in 5 ml trocknem Ather
gelost, hierzu 0,5 ml gesiittigte dtherische Salzsiurclosung gegeben und das Ganzc bei 20° i.V,
eingedampft, Der Ruckstand gab aus Aceton ca. 10 mg farbloses Tulver, Smp. &3 204° (Zors.). —
fa]lp = ~ 3° 4. 10° (¢ = 0,049; Mcthanol aus ORD.). — ORD. (¢ = 0,049, Methanol): 231
(+ 6663, Sch), 236 (+ 4590, T), 252 (+ 28590, G), 276 (0), 282 (— 7736, Sch), 292 (— 19635, T),
298 (~ 17523, Sch). — UV, (Methanol): Amax 222 {4,51), 283 (3,97), 291 (3,82); Awmta 248 (3,48),
288 (3,87); Sch 275 (3,94). - IR. (KBr): 3226 (NH), 1724 (COOCHy), 1623, 1582 (Indol). - MS.:
338 (M+); abgesehen von geringfligigen Intensititsuntcrschieden stimmt das Spektrum mit
demjenigen der frcien Basc iibercin,

Das isolierte Coronaridin aus G. eglandulosa Stary (freic Base und Hydrochlorid) erwies sich
als identisch mit dem authentischen, linksdrehenden Alkaloid (Mischprobe, DC., IR. (KBr) und
ORD.). Die ORD.-Wertc des Vergloichsmatcrials als Hydrochlorid sind nachstehend noch auf-
gefthrt (¢ = 0,018, Methanol): 235 (4 3052, T), 241 (4 10436, Sch), 254 (+ 38700, G), 258
(4 36240), 274 (+ 17730, Sch), 279 (4 11722), 285 (0), 292 (~ 12427, T). — [a]p = — 17° . 28°,

3.2. 19-Hydroxy-coronaridin (15), — Dieses Alkaloid wurde bisher mnicht in reiner I'orm
isoliert. Man crhielt es als 79-Acetonylderival 16 (32 mg) durch Chromatographie der Fraktion
D-4-1 (vgl. 2.) mit Aceton/Hexan 1:4 als dligen Lack, in nicht ganz reiner Form. CR.: heligelb —+
farblos. - IR.: 3484 (NH), 1721 (COOCH, + COQ), 1626, 1608, 1577 (Indol). — MS.: 394 (M1, 52),
351 (10), 337 (100), 264 (18), 229 (17), 214 (22), 180 (18), 168 (36), 167 (31), 154 (50), 144 (12),
136 (21), 130 (17), 122 (28), 108 (17).

Eine Mischung von 19-Hydroxy-covonavidin (15) und 19-Hydroxy-isovoacangin (6) wurde aus
4,27 g Wurzelrinden-Rohextrakt (1.1) durch Chromatographic mit Ather{Hexan 2:3 erhalten
(505 mg), Durch weitere Chromatographie mit Ather erhiclt man cine Fraktion (76 mg), dic zur
Hauptsache aus 15 bestand, aber kein Coronaridin (2) enthielt, gefolgt von einer Fraktion aus
130 mg rohem 6.

Ein Teil der 18 enthaltenden Fraktion wurde in Methanol bei 20° ca. 2 Std. mit iberschiissigem
Natriumborhydrid behandelt. Nach dem Eindampfen wurde mit Benzol ausgezogen. Dicser
Extrakt gab nach Chromatographie mit Ather/Hexan 2:3 ca. 7 mg Covonaridin (2), das mit Salz-
sdure schliesslich 3,2 mg pulvriges Hydrochlorid gab. Dieses crwies sich aufgrund von DC., den
UV.- und IR.-Spektren und des Massenspektrums als identisch mit authentischem Coronaridin-
hydrochlorid. Eine Bestimmung der Drehung wurde nicht ausgefithrt,

3.3. (- )-Isovoacangin (1). Durch 3malige Umkristallisation der Fraktion 1)-Z (211 mg;
vgl. 2.) aus Methanol erhielt man 39 mg farblose Nadeln, Smp. 156-157°. — CR.: blau-gelb, ver-
blassend. — [&]} = — 41° £ 2° (c == 1,550); — 49° £ 8° (¢ = 0,065, aus ORD.). — ORD. (¢ =
0,065): 244 (+ 2675), 260 (+ 16471, Sch), 266 (+ 17178, G), 286 (+ 7606, T), 290 (+ 8136, G),
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304 (0), 315 (— 12519, T). — UV.: Aimax 228 (4,57), 278 (3,76), 298-300 (3,91}; Amin 260 (3,68),
280282 (3,75). — IR. (CCl,): 3484 (NH), 1727 (COOCH,), 1634, 1585, 1560 (Mcthoxyindol). —
NMR.: 7,80 (s. NH); 7,34 (X-Teil von ABX, |[},12 + Jyy,ul — 9,5 Hz, H—C(11)); 6,9-6,6
(4 B-Teil von 4BX, [y 14 = 2 Hz, H—C(12) + 1—C(14)); 3,81 (5, ArOCH,); 3,71 (s, COOCHy);
3,54 (s, H—C(5)); 3,46 bis 3,2 (m, 2 H); 3,2 bis 2,94 (m, 2 H); 2,94 bis 2,70 (m, 2 H--C(19)); 2,57
(d mit Feinaufspaltung, J = 12 IIz, H(x)—C(1)); 2,4 bis 2,0 (br. m, 1 I1); 2,0 bis 1,05 (m, 7-8 H);
0,90 (¢, J == 7 11z, CHy—CH,). Entkopplung: 1,90 — 2,57 (br. 5). - MS.: 368 (M*, 100), 353 (16),
337 (4), 309 (6), 283 (7), 245 (12), 244 (22), 218 (13), 184 (22), 160 (33), 154 (13), 148 (17), 136 (95),
124 (42), 122 (44), 108 (13).

Isovoacangin (1) wurde aus Wurzel- und Stammrinde auch wie folgt gewonnen: Je 2,5 g
Gesamtalkaloide aus Wurzel- bzw., Stammrinde wurden eciner 26stufigen Craig-Verteilung
zwischen Zitronensiurc-Phosphatpuffer vom pH = 2,3 nach McIfvain und BenzolfAther 1:)
unterworfen. Der Verlauf der Verteilungskurven wies Maxima bei den Fraktionen 1 und 12 auf
und entsprach im Bercich der Fraktionen 8 16 jeweils denjenigen eincr einheitlichen Substanz.
Diese Fraktionen wurden zusammengefasst (Wurzelrinde: 200 mg; Stammrinde: 490 mg) und
aus wenig Mcthanol kristallisiert. Die Kristallisate erwicsen sich nach Smp. (155-156°), Misch-
Smp. und IR.-Spektrum als identisch mit Isovoacangin.

Das aus G. eglandulosa isolicrte Isovoacangin erwics sich in allen Eigenschaften (Mischprobe,
DC., TR.-Spektrum und ORD.) als identisch mit einer authentischen Probe. Nachstehend noch
das ORD. dicser Probe (¢ = 0,069): 244 (+ 2046), 262 (+ 14804, G), 287 (+ 5865, 1), 292
(+ 6642, G), 303 (0), 315 (= 11143, T). — [alp ~= — +4° L+ 7°.

3.4. 19-Hydroxy-isovoacangin (6). — 3.4.1. Charakierisierung der Base. Dic Beschreibung
der Isolierung ist unter 3.2 angegeben. Aus 130 mg Rohprodukt crhielt man nach Kristallisation
aus Benzol 75 mg reincs Alkaloid. Smp. 159-160°. — CR.: schwach gelb, verblassend. -- [&]p =
~ 80° 4 24° (¢ = 0,021, aus ORD.). - ORD. (c = 0,021): 238 (— 645), 239 (Q), 260 (+ 35009, G),
269 (+ 28227, Sch), 282 (4 7307, T), 290 (4 12364, Sch), 297 (+ 13040, G), 307 (0), 314
(— 10318, T). — UV.: Amax 226 (4,58), 275 (3,77), 298 (3,93); Amin 257 (3,65), 281 (3,75); Sch 266
(3,73), — IR. (KBr): 3559, 3472 (OH, NH), 1715 (COOCH,), 1631, 1595, 1567 (Methoxyindol). —
NMR.: Man crkennt, dass es sich um eine Mischung von 19a- Hydroxy-isovoacangin (6a) (ca. 64%)
und 19b-Hydroxy-isovoacangin (6b) (ca. 36%) handelt. Charakteristische Signale von 6a: 7,90
(s, NH); 4,46 (d x d, J, =7 Hz, J, & 1 Hz, H(b)—C(19); Verschicbung~» 4,43, d, ] =1 Hz,
nach D,0-Zusatz); 3,82 (s, ATOCH,), 3,70 (s, COOCH,); 0,94 (¢, J = 7 Iiz, CH,CH,). Charakte-
ristische Signale von 6b: 7,83 (s, NI); 4,16 (¢, ] = 1 Hz, H(a)—C(19)); 3,80 (s, ArOCH,); 3,69
(s, COOCHy): 0,92 (¢, J — 7 Hz, CH,CH,). Ferncer findet man im Spektrum des Gemisches fol-
gende Absorptionen fiir beide Epimere: 7,36 (m, 11—C(11)); 6,86 bis 6,82 (m, 11—C(12) + H—C(14});
3,78 (s, H—C(5)}; 3,58 bis 3,2 (m, 2 H): 3.2 bis 2,96 (m, 2-3 H; Intcgral nach DyO-Zusatz: 2 H);
2,72 (d, ] = 12 Hz, H—C(1)); 1,98 (d, ] = 12 Hz, H’- C(1)). Dic Zusammensetzung des Epimeren-
gemisches wurde aufgrund der Integrale des Signals far H-—C(19) bei 4,46 (fir 6a) und 4,16
(fir 6b) bestimmt. — MS.: 382 (M| — 2 H, 8, CpH,N,O,), 368 (47, CpHyN,0Op), 366 (100,
CaaHggN30,), 351 (13, Cyy HygN3Oy), 337 (16, CpoHy N,O,), 307 (41, CooH,,N,0), 279 (29, €y Hy N, 0),
268 (33, CyyH; (NOy), 210 (12, C FL,NO), 199 (16, C)u11;,N,0), 184 (21), 173 (24, C,,H,,NO), 160
(16, CioH,;4NO), 136 (49, C,H,N), 124 (29, C;H,,N), 122 (40, C,;H,N).

3.4.2, 19-Acetonyl-isovoacangin (10). Dieses Derivat von 19-Hydroxy-isovoacangin (6) wurde
aus der Fraktion D-4-1-3 (301 mg, vgl. 2.} nach Rechromatographic mit Ather/Hexan 2:1 als
Lack erhalten (268 mg). CR.: schwach gelb, verblassend, — TR.: 3472 (NH), 1718 (stark, COOCH,
+ Keton}, 1631, 1587, 1565 (Methoxyindol). - NMR.: 7,78 (s, NH); 7,31 (m, H—C(11)); 6,8 bis 6,6
(m, H~C(12) + H—C(14));3.80 (s, ArOCHy); 3,68 (s, COOCLT,) ; 3,55 (s, H-C(5)) ; 2,08 (s, CH,COCH,) ;
0,88 (4, J = 7 Hz, CIL,CHy). — MS.: 424 (M, 94), 409 (5), 381 (11), 367 (100), 353 (6), 264 (40),
239 (17), 244 (22), 212 (19), 198 (14), 192 (14), 184 (35), 173 (20), 160 (22), 154 (14), 136 (23),
122 (30), 108 (16).

3.4.3. 19-(2'-Hydroxypropyl)-isovoacangin (11). 7Zu 16 mg 10 in 3 ml Methanol gab man
innerhalb von 10 Min. 154 mg Natriumborhydrid. Nach Stchen tiber Nacht bei 25° wurde mit
Kohlendioxid ges#ttigt, cingedampft und der Riickstand mit Wasser und Methylenchlorid be-
handclt. Aus der organischen Phase isolierte man 16 mg dliges Produkt, das nach Chromatographic
mit Ather/Hexan 2:1 10 mg der lackartigen Base 11 gab. CR.: schwach gelb, verblassend.
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IR.: 3450 (NH), 3300 (OH, gebunden), 1718 (COOCIS,) 1630, 1588, 1568 (Mothoxyindol). — MS. :
426 (M*, 65), 411 (5), 381 (7), 367 (100), 311 (5), 307 (6), 266 (49), 254 (12), 252 (7), 244 (29), 212
(13), 208 (19), 198 (13), 194 (11), 184 (41), 180 (13), 174 (17), 173 (17), 160 (11), 154 (15), 136 (26),
124 (13), 122 (32), 108 (16).

3.4.4. 19-1Iydroxy-~isovoacangin (6) aus 19-Acetanyl-isovoacangin (10). 103 mg 10 in 5 mi 1x
methanolischer Salzsdure wurden im evakuicrten Rohr 31 Std. auf 85° erwidrmt. Anschlicssefid
wurde 30 mg Natriumhydrogencarbonat zngesetzt, i.V. cingedampft, mit Wasser vorsetzt und
mit Benzol ausgeschittelt. Nach dem Abdamplen des Benzols wurde der Rickstand mit Ather
schichtchromatographiert, wobei zucrst 49 mg unverindertes 10 (DC.-Lvidenz) und anschlicssand
48 mg rohes 6 clujert wurden. Nach nochmaliger Chromatographie und Umléscn aus Bonzol
erhiclt man farblose Kristalle vom Smp. 159-160°. - [a]p = — 74° + 6° (¢ — 0,081). — ORD,
(¢ == 0,081): 244 (4 11435), 260 (+ 22064, G), 272 (- 14492, Sch), 283 (+ 2184, T), 291 (+ 5030,
G), 301 (), 314 (— 11047, T). — UV.: dpmax 226 (4,53), 275 (3.69), 298 (3,86); Amin 257 (3,59), 28]
(3,69); Sch 266 (3,61). -- IR.: 3509 (NLD), 1721 (COOCLL), 1631, 1605, 1587 (Mcthoxyindol). —
NMR.: Man erkennt, dass es sich um cine Mischung von 19a-Hydvoxy-isovoacangin (6a) (ca. 57%)
und 19b-Hydroxy-isovoacangin (6b) (ca. 43%) handelt. Charakteristische Signale von 6a: 7,83
(s, NH); 4,42 (m, H(b)—C(19)); 3,80 (s, ArOCIT,); 3,68 (s, COOCHy); 0,92 (, ] — 7 Hz, CI,CH,).
Charakteristische Signale von 6b: 7,76 (s, NIT); 4,13 (s mit Feinaufspaltung, H(a)--C(19)); 3,78
(s, ArOCLL); 3,66 (s, COOCIL); 0,89 (¢, J — 7 11z, CH,CH,). Ferner findet man im Spektrum
des Goemisches folgende Absorptionen fiir beide Fpimere: 7,34 (m, 1I-C(11)); 6,85 bis 6,64 (m,
H-C(12) + H-—C(14)); 3.75 (s, H—C(5); 3,5 bis 3,2 (m, 2 1I); 3,2 bis 2,96 {(m, 2,6 H); 2,69 (d,
J — 11 Hz, H(x)—C(1)); 2,5 bis 1,04 (m, 13,5 R). - MS.: 382 (M! — 2 H, 14), 368 (34), 367 (36),
366 (100), 365 (34), 351 (13), 337 (23), 307 (62), 279 (41), 268 (43), 258 (18), 255 (14), 244 (13),
224 (17), 210 (23), 196 (19), 184 (21), 167 (16), 160 (13), 153 (19), 136 (34), 124 (23), 122 (41),
108 (10). — Das Priparat zcigte auch den gleichen RE-Wert wie das Alkaloid 6 (vgl. Versuch 3.4.1).

3.4.5. 19-Hydyoxy-isovoacangin (6) aus Isovoacangin (1). Zu einer Losung von 30 mg 1 in 10 m)
Benzol wurden 10 ml Wasser gesetzt und dicse Mischung unter Rihren bei 10° tropfenweise
inncrhalb 1 Std. mit 30 mg Jod in 10 mil Benzol versetzt. Nach weiteren 45 Min. wurden nach-
einander 50 mg Natriumthiosulfat in 10 ml Wasscr, 50 il Mcthylenchlorid und 400 mg Natrium-
hydrogencarbonat zugesetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und dic wisserige mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen und Abdamplen der vereinigten organischen
Ausziige wurde mit Ather chromatographiert, wobei zunichst unverindertes 1 und dann 16 mg
19-Hydroxy-isovoacangin (6) cluiert wurden, das aus Benzol winkristallisiert wurde (9,9 mg).
Gleicher RI-Wert und CRR. wie authentisches 6; Smp. 145 146° — [a]p = — 84° 4 9° (¢ = 0,053).
- ORD. (¢ = 0,053): 244 (+ 5821), 258 (+ 23723, G), 285 (1- 1908, T), 292 (+ 3598, G), 301 (0),
313 (— 13267, T). — UV.: dmax 226 (4,65), 276 (3,83), 298 (4,01); Amin 257 (3,76). 281 (3,81);
Sch 268 (3,82). — IR. (KBr): 3559, 3460, 1715, 1631, 1559, 1567; prakiisch idenlisch mit dem
Spektrum des natiirlichen 6; eine kleine Differens [indet sich bei 1100. .- MS.: 382 (MY — 2, 3),
368 (21), 367 (31), 366 (100), 365 (28), 351 (8), 337 (9), 307 (27), 279 (14), 268 (19), 258 (B), 255 (4),
244 (4), 224 (8), 210 (8), 199 (17), 196 (6), 184 (9), 173 (17), 167 (6), 160 (5), 153 (6), 148 (8), 136
(10), 124 (7), 122 (12).

3.4.6. Isovoacangin-19-d, (d,-1) aus 19-Hydroxy-isovoacangin (6). 11 mg 6 (aus Versuch 3.4.1)
in 1 ml CH,0L wurden mit 2,4 mg Natriumbordeuterid in 4 Teilen innerhalb 15 Min. unter
H,0-Aunsschluss versetzt. Nach 1,5 Std. wurde mit CO, gesittigt und 1.V, eingedampit. Nach
Zusatz von Wasser wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, Nach Chromatographic mit
HexanjAther 3:2 erhielt man 6 mg d,-1, das aus Mcthanol umkrisiallisiert wurde (5 mg): Smp.
156 157°.— CR.: schwach gelh, verblassend. — UV.: dmax 227 (4,55), 277 (3,71), 298 (3.88) ; Amin 258
(3,66), 280 (3,69). — TR. (CCl,): 3484, 3401, 1724, 1631, 1587, 1560. — MS.: 369 (M7, 77), 354 (13),
339 (3), 310 (6), 284 (6), 245 (12), 244 (25), 225 (8), 184 (27), 160 (28), 155 (10), 154 (9), 149 (14),
137 (100), 125 (43), 123 (41), 109 (15).

3.4.7. Experimenie mit D-Markierungen. — 3.4.7.1. Isovoacangin (1). 10 mg 1 in 0,5 ml 0,002~
DCl in CH4OD wurden im zugeschmolzencn Rohr 14 Std. auf 150° erhitzt. Dicse Losung wurde
mit diberschitssigem wasserfreiem Natrinmcarbonat versetzt und das Ganze nach Zugabe von
Benzol cingedampft. Nach Auszichen mit Benzol wurde das Rohprodukt aus Methanol um-
kristallisiert, wobci 3,2 mg Tsovoacangin vom $mp. 155-156°, das kein D cnthielt (M! = 368),
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anfielen. — MS.: 368 (M*, 100), 353 (11), 309 (5), 283 (6), 245 (10), 244 (19), 212 (6), 208 (9),
184 (27), 160 (20), 154 (9), 148 (11), 136 (87), 124 (35), 122 (31), 108 (9).

3.4.7.2. Isovoacangin-19-d, (d,-1). 10 mg 19-Hydroxy-isovoacangin (6) aus 3.4.4 wurden wie
oben mit 0,5 ml 0,002~ DCl in CH,0D erhitzt. Anschliessend wurde cingedampft, der Riickstand
in 0,5 ml CH4OD geldst und mit 25 mg Natriumbordeuterid, wie unter 3.4.6, behandelt und auf-
gearbeitet. Man erhielt nach Umkristallisation aus wisserigem Athanol 3 mg d;-1 vom Smp.
153-154°. — MS.: 369 (M?, 100), 354 (10), 310 (5), 284 (5), 245 (11), 244 (19), 209 (9), 184,5 (18),
184 (18), 160 (18), 155 (9), 149 (10), 137 (73), 125 (34), 123 (26), 109 (8).

3.4.7.3. Isovoacangin-12,14-d, (d,-1). 7 mg Isovoacangin (1) wurden mit 0,5 ml 0,558 DCI in
CH,OD im evakuierten Rohr 24 Std. auf 80° erhitzt. Nach der Aufarbeitung wie unter 3.4.7.1
erhielt man 5,5 mg d,-1 vom Smp. 153-154° (Methanol). Das MS. ist identisch mit demjenigen
des nachfolgend beschriebenen Priparates.

Dieselbe Verbindung wurde auch wie folgt erhalten: 78 mg 19-Acetonyl-isovoacangin (10)
wurden wie oben mit 3 ml 0,558 DCl in CH,OD behandelt. Vom erhaltenen Rohprodukt wurden
7 mg in 1 ml CH,OH mit Natriumborhydrid reduziert und wie iiblich aufgearbeitet. Umkristal-
lisation aus CH,OH ergab 3,5 mg d,-1. — MS.: 370 (M?, 100), 355 (12), 341 (3), 311 (6), 285 (6),
247 (11), 246 (21), 208 (9), 187 (18), 185 (23), 162 (24), 149 (10), 148 (17), 136 (86), 124 (40), 122
(35), 108 (14). .

3.4.7.4. Isovoacangin-12,714,719-d; (d;-1). Die Hauptmenge des im vorangehenden Versuch
(3.4.7.3) aus 19-Acetonyl-isovoacangin (10) erhaltenen Rohproduktes wurde in 8 ml CH,OD
gelost und mit 70 mg Natriumbordeuterid wie iiblich reduziert. Nach Aufarbeitung und Chromato-
graphic mit Hexan/Ather 3:2 und Umkristallisation aus CH,OH resultierten 41 mg d,-1 vom
Smp. 155-156°. - NMR.: 7,33 (s, NH); 7,31 (s, H—C(11)); 3,78 (s, ArOCH,); 3,68 (s, COOCH,);
3,55 (s, H—=C(5)); 2,76 (br. s, 1 H—C(19); dieses Signal ist deutlich kleiner als das entsprechende
im Spcktrum des nicht deuterierten Isovoacangins); 0,87 (¢, J = 7 Hz, CH,CH,). - MS.: 371
(M1, 100), 356 (12), 312 (6), 286 (6), 247 (12), 246 (22), 186 (24), 162 (19), 156 (10), 149 (12),
137 (83), 125 (35), 123 (30), 109 (11).

3.4.7.5. Isovoacangin-19-d, (d,-1) aus Isovoacangin-12,14,79-d, (ds-1). 34 mg d,-1 wurden in
2 ml 0,55~ methanolischer Salzsiure im zugeschmolzenen Rohr 12 Std. auf 80° erhitzt. Nach der
tblichen Aufarbeitung erhielt man 33 mg Rohprodukt, das aus Benzol/Hexan umbkristallisiert
wurde: Smp. 153-154°. — [a]p = — 48° £ 6° (¢ = 0,083). — ORD. (¢ = 0,083): 244 (+ 5191},
263 (+ 15033, G), 286 (+ 6210, T), 287 (+ 6236, G), 300 (O), 314 (— 12933, T). — UV.: Amex 227
(4,53), 277 (3,71), 298 (3,87); Amin 258 (3,63), 280 (3,69). — IR. (KBr): 3390 (NH), 1721 (COOCH,),
1626, 1585, 1555 (Methoxyindol). ~ MS.: 369 (M*, 100), 354 (13), 340 (3), 310 (6), 284 (6), 245 (12),
244 (23), 209 (9), 184,5 (19), 184 (17), 160 (23), 149 (11), 137 (80), 125 (38), 123 (29), 109 (9).

3.4.7.6. Coronaridin-19-d; (d,-2). Die Mutterlauge aus der Isolierung von 19-Hydroxy-
isovoacangin (6) (s. 3.2 enthielt auch 19-Hydroxy-coronaridin (15). 55 mg dieser Mutterlauge
in 5 ml CH3OD wurden mit 142 mg Natriumbordeuterid innerhalb von 6 Std. bei 20° reduziert.
Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man durch Schichtchromatographie mit Hexan/Ather
1:1 27 mg d;-1 und 11 mg des rascher laufenden d,-2 als Lack. - MS. von d,-2: 339 (M?, 100),
338 (43), 324 (21), 280 (8), 254 (9), 214 (33), 154 (40), 149 (20), 137 (97), 136 (44), 130 (20), 125 (52),
123 (36), 109 (13). '

4. Versuche mit (- )-Voacangin (12). - 4.1. Oxydation von Voacangin (12) mit Jod
in Benzol[Wasser. — 500 mg 12 in 150 ml Benzol wurden mit 150 ml Wasser versetzt und
unter Rithren tropfenweise eine Losung von 500 mg Jod in 170 ml Benzol wihrend 1,5 Std. bei
10° zugefiigt. Das Ganze wurde 20 Std. bei 25° gerithrt. Anschliessend wurde die Benzolphase
abgetrennt und mit wisseriger Natriumhydrogencarbonat- und Natriumthiosulfat-Losung ge-
waschen. Die wisserige Phase wurde mit 10 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und hier-
auf mit 10 ml 5proz. wisseriger Natriumthiosulfat-Losung versetzt. Anschliessend wurde mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt und die Methylenchloridphase mit Wasser gewaschen. Nach dem
Abdampfen der vereinigten organischen Phasen resultierten schliesslich 570 mg eines Roh-
produktes, das an einer Kieselgelkolonne chromatographiert wurde. Hexan/Ather 1:1 eluierten
122 mg, bei denen es sich zur Hauptsache um unverindertes 12 handelte. Dann folgten 123 mg
einer Mischung; mit Ather wurden schliesslich 255 mg rohes 79-Hydroxy-voacangin (13) eluiert.
Nach Umkristallisation der letzten Fraktion aus Ather erhielt man 158 mg 13 in Form einer



1014 HeLVETICA CHIMICA AcTA — Vol. 58, Fasc. 4 (1975) — Nr. 109

Epimerenmischung aus 13a (38%,) und 13b (629,). Smp. 144-146°. — CR.: schwach gelb, verblas-
send. — [a]p = — 52° + 5° (¢ = 0,103). — ORD. (¢ = 0,103): 244 (+ 7998), 261 (+ 13328, G),
279 (O), 298 (— 12168, T). — UV.: Amax 225 (4,34), 283 (3,87); Amin 253 (3.36), Sch 298 (3,82). -
IR. (KBr): 3484, 3413 (NH, OH), 1721, 1707 (COOCH,), 1629, 1590 (Methoxyindol}. — NMR.:
Die Zusammensetzung des Epimerengemisches wurde aufgrund der Integrale des Signals far
H—C(19) bei 4,42 (charakteristisch fiir 13a) und bei 4,16 (charakteristisch fiir 13b) bestimmt.
Charakteristische Signale von 13a: 7,86 (s, NH); 4,42 (d mit Feinaufspaltung, J = 8 Hz,
H(b)—C(19)); 3,82 (s, ArOCH,); 3,66 (s, COOCH,); 0,91 (¢, J = 7 Hz, CH,CHj,). Charakteristische
Signale von 13b: 7,79 (s, NH); 4,16 (s mit Feinaufspaltung, H(a)—C(19)); 3,78 (s, ArOCH,); 3,64
(s, COOCHy); 0,88 (¢, J = 7 Hz, CH,CH,). - MS.: 382 (M* — 2 H, 29), 368 (64), 367 (33), 366
(56), 353 (14), 351 (11), 337 (10), 308 (12), 307 (23), 283 (12), 279 (14), 268 (16), 258 (16), 245 (13),
244 (32), 227 (14), 225 (17), 184 (38), 173 (14), 160 (22), 136 (100), 124 (55), 122 (59), 108 (13).

Aus der Mutterlauge erhielt man durch Umfillen mit Ather/Hexan cin anders zusammen-
gesetztes Epimerengemisch aus ca. 80% 13a und 209, 13b, Smp.: 132-135°. — CR.: schwach gelb,
verblassend. — [a]p = — 53° + 8° (¢ = 0,066). — ORD. (¢ = 0,066): 244 (+ 4396), 247 (+ 5533,
Sch), 262 (+ 12683, G), 279 (0), 299 {(— 16032, T). — UV.: Amax 224 (4,45), 282 (3,99); Amin 252
(3,48), Sch 297 (3,93). — IR. (KBr): 3448, 1727, 1631, 1592. —- NMR.: Die Zusammensetzung dieses
Epimerengemisches wurde aufgrund der Integrale des Signals bei 4,44 und 4,16 bestimmt.
Charakteristische Signale von 13a: 7,89 (s, NH); 4,44 (d mit Feinaufspaltung, J = 8 Hz,
H(b)—C(19)); 3,84 (s, ArOCHy); 3,68 (s, COOCH,); 0,93 {t, /] = 7 Hz, CH,CHj). Charakteristische
Signale vor 13b: 7,82 (s, NH); 4,16 (s mit Feinaufspaltung, H(a)—C(19)); 3,81 (s, ArOCHj,); 3,67
(s, COOCHg); 0,90 (¢, J = 7 Hz, CH,CH,). — MS.: 382 (M* — 2 H). Das MS. ist iibereinstimmend
mit demjenigen des Erstkristallisates.

4.2. Oxydation von Voacangin (12) mit Jod in THF|Wasser. — 250 mg 12 in 6,3 ml
THF und 5 ml Wasser wurden mit 338 mg Natriumhydrogencarbonat versetzt und unter Rithren
bei 0° 205 mg Jod in 5 ml THF tropfenweise innerhalb von 1,5 Std. zugesetzt. Nach 2 Std. wurden
25 ml Eiswasser und dann 5 ml einer 10proz. wisserigen Losung von Natriumthiosulfat zugesetzt.
Nach lingerem Rithren wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und der Methylenchlorid-
Auszug mit Wasser gewaschen. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mit Ather
chromatographiert, wobei zunichst unreagiertes Voacangin eluiert wurde. Dann folgte eine Frak-
tion (30 mg) mit 9-Hydroxy-voacangin(indolenin) (17) und schliesslich eine solche (42 mg) mit
19-Hydyoxy-voacangin (13). Diese gab nach Umbkristallisation aus Ather/Hexan 23 mg einer
Mischung aus 73% 13a und 27%, 13b vom Smp. 132-135°. — CR.: schwach gelb, verblassend. —
UV.: Amax 224 (4,41), 283 (3,93); Amin 252 (3,41), Sch 297 (3,83). — IR. (KBr): 3448, 1724, 1629,
1592. — NMR.: Die Zusammensetzung des Epimerengemisches wurde wiederum aufgrund der
Integrale des Signales bei 4,41 bzw. bei 4,14 bestimmt. Charakteristische Signale von 13a: 7,83
(s, NH); 4,41 (d mit Feinaufspaltung, J = 7 Hz, H(b)—C(19); nach D,0-Zusatz: 4,40 (s)); 3,82
(s, ArOCH,); 3,66 (s, COOCHy); 0,90 (¢, ] = 7 Hz, CH,CH,). Charakteristische Signale vorn 13b:
7,76 (s, NH); 4,16 (s mit Feinaufspaltung, H(a)—C(19)); 3,79 (s, ArOCH,); 3,65 (s, COOCHy);
0,87 (¢, ] = 7 Hz, CH,CH,). — MS.: 382 (M* — 2 H). Das MS. stimmt mit demjenigen im Versuch
4.1 angegebenen iiberein.

4.3. Oxydation von Voacangin (12) in Benzol/Wasser mit Jod bei Gegenwart von
Natriumhydrogencarbonat. — Zu einer Losung von 1 g 12 in 100 m! Benzol gab man eine
Ldsung von 2,54 g Jod und 5,08 g Natriumhydrogencarbonat in 300 ml Wasser. Nach 20stdg.
Rihren bei 25° wurde wie unter 4.1 beschrieben aufgearbeitet. Chromatographie mit Ather gab
151 mg rohes 9-Hydroxy-voacangin{indolenin) (17) und 850 mg einer polaren Fraktion. Diese
Fraktion wurde wie unter 4.2 angegeben weiter oxydiert. Nach Chromatographie mit Hexan-
Chloroform/Methanol 5:5:1 erhielt man 552 mg 19-Oxo-voacangin (14) und 191 mg 9-Hydroxy/
19-oxo-voacangin(indolenin) (18).

Charakterisierung der einzelnen Oxydationsprodukte. — 4.3.1. 9-Hydroxy-voacangin(indolenin)
(17). Smp. nach Umkristallisation aus Ather/Hexan: 135-136°. CR.: schwach gelb, verblassend. —
[a]lp = ~ 54° 4+ 5° (¢ = 0,107). — ORD. (¢ = 0,107): 242 (~ 77729), 259 (O), 275 (+ 99889, G),
307 (— 5982, T), 311 (— 5495, G), 331 (— 12107, T). — UV.: Amex 228 (4,17), 270 (3,82), 284
(3,83), 290 (3,83); Amin 249 (3,67), 277 (3,80), 287 (3,82); Sch 310 (3,72). — IR.: 3597, 1742, 1695,
1600, 1565. (KBr): 3484, 1731, 1692, 1600, 1565. — NMR.: 7,36 (4, ] = 8 Hz, H—C(14)); 6,91
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(d, J = 3 Hz, H—C(11)); 6,80 (dx d, J, = 8 Hz, J = 3 Hz, H—C(13)); 3,80 (s, ArOCHy), 3,73
(s, HO—C(9), dieses Signal verschwindet nach Zugabe von D,0); 3,67 (s, COOCHy); 3,64 bis 3,2
(m, 1 H); 2,95 (m mit d-Charakter, « J» ~ 14 Hz, 1 H); 2,8 bis 2,4 (m, 34 H); 2,3 bis 1,0 (m, 9 H);
0,88 (¢, ] = 7 Hz, CH,CH,). — MS.: 384 (M?, 100), 367 (52), 325 (13), 260 (10), 218 (13), 190
(15), 176 (13), 162 (12), 160 (11), 151 (7), 148 (9), 146 (12), 122 (20), 108 (16). — Reduktion von 17
mit Zinkstaub in wisseriger methanolischer Salzsdure gab Voacangin (12) zuriick (DC.-Evidenz).

4.3.2. 19-Oxo-voacangin (14). Smp. nach Umkristallisation aus Methanol: 252° (316 mg). —
CR.: schwach gelb. — [a]p = — 56° + 5° (¢ = 0,093). — ORD. (¢ = 0,093): 260 (4 11062),
265 (4 16548, G), 273 (+ 10436, Sch), 279 (0), 292 (— 12942, T). — UV.: Amax 221 (4,54), 280
(3,95); Amin 250 (3,44); Sch 297 (2,84), 310 (3,57). — IR.: 3509, 3333 (NH), 1733 (COOCH,), 1670
(Lactam), 1629, 1590 (Methoxyindol). — NMR.: 8,17 (s, NH); 7,07 (d, J = 8 Hz, H—C(14)); 6,91
(d, J = 2 Hz, H—-C(11)); 6,75 (dxd, J, = 8 Hz, J, = 2 Hz, H—C(13)); 4,50 (m, H(x)—C(7));
4,50 (s, H—C(5)); 3,82 (s, ATOCH,); 3,68 (s, COOCH,); 3,40 bis 3,0 (m, 3 H); 2,80 bis 1,20 (m, 8 H);
0,98 (¢, ] = 7 Hz, CH,CH,). — MS.: 382 (M*, 100, C,yHpgN,0,), 323 (9, CpHy3N,0,), 259 (22,
CsH;,NO,), 258 (33, C;;H,4NO;), 246 (16, C ,H,(NO,), 244 (21, C,,H,NO,), 227 (45, C;;H,3NO,),
225 (30, C,,H;;NO,}, 184 (38, C,,H,(NO), 173 (20, C,;H,;NO), 138 (14, CgH,,NO), 124 (68,
C,H,(NO).

4.3.3. 9-Hydroxy-19-0x0-voacangin(indolenin) (18). Smp. nach Umbkristallisation aus Methanol:
146-147° (104 mg). CR.: schwach gelb. — [a]p = — 112° + 5° (¢ = 0,094). — ORD. (¢ = 0,094):
244 (— 88264), 263 (0), 279 (+ 78238, G), 301 (0), 306 (— 6861, T), 313 (— 2384, G), 334 (— 13177,
T). - UV.: Amax 230 (4,11), 290 (3,76), 300 (3,75), 314 (3,71); Am1a 255 (3,58), 297 (3,73), 307 (3,70). -
IR.: 3484 (OH), 1745 (COOCHy), 1707, 1669 (Lactam), 1603, 1552 (Aromat). — NMR. (Mess-
substanz wurde mit Dioxan lyophilisiert und gut getrocknet): 7,35 (d, J = 8 Hz, H—C(14)); 6,90
(d, J = 3 Hz, H—C(11)); 6,81 (dxd, J, = 8Hz, J, = 3 Hz, H-C(13)); 4,70 (s, H—C(5)): 4,27
(@xdxd, J, =15 Hz, J, = 6 Hz, J; = 2 Hz, H(x)—C(7)); 3,80 (s, ATOCHj,); 3,70 (s, COOCHy);
3,42 (s, HO—C(9)); 3,26 (tx d, J, = 14 ~ 15 Hz, J, = 3 Hz, H()—C(7)); 3,0 bis 1,10 (m, 10 H);
0,93 (¢, J = 7 Hz, CH,CH,). Entkopplung: 4,27 — 3,26 (dxd, J, = 14 Hz, J, = 3 Hz), H()—C(7)
—H(@)—C(7)); 1,88 und 1,55— 3,26 (¢, J = 14-15 Hz), (H)—C(8) - H(f)—C(7)); 1,64 - 4,27
(dxd, J, =15 Hz, J, = 2 Hz), (H)—C(8) - H{x)—C(7)). — MS.: 398 (M, 100), 381 (7), 339 (15),
299 (20), 287 (23), 284 (66), 267 (17), 254 (15), 204 (46), 188 (34), 162 (15), 160 (13), 131 (11),
112 (46).

9-Hydroxy-19-oxo-voacangin(indolenin) 18 wurde auch durch Oxydation von 19-Hydroxy-
voacangin (13) aus den Experimenten 4.1 und 4.2 nach der Methode 4.3 erhalten: 31 mg 13 in
einer Mischung von 1 ml THF + 1 ml H,O wurden nach Zugabe von 68 mg Natriumhydrogen-
carbonat mit 22 mg Jod in 1 ml THF wie unter 4.2 beschrieben oxydiert, nach 18 Std. aufge-
arbeitet und das Rohprodukt durch DC. mit Ather + 5% CH,OH gereinigt. Man erhielt 28 mg
rohes 18, das durch Kristallisation aus Methanol gereinigt wurde. Das Oxydationsprodukt wurde
durch Mischprobe und DC. sowie IR.-, UV.-, NMR.- und Massen-Spektren mit 18 identifiziert.

4.3.4. Reduktion von 9-Hydroxy-19-oxo-voacangin (indolenin) (18) zum 19-Oxo-voacangin (14)
5 mg 18 in 2 ml 0,7~ Salzsiure, die 33%, Methanol enthilt, wurden mit 50 mg Zinkstaub unter
Rithren 1,5 Std. bei 25° behandelt. Nach der Aufarbeitung erhielt man als einziges Produkt 14,
das durch DC. und das IR.-Spektrum identifiziert wurde.
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110. The Four Isomeric 1,3,5-Undecatrienes.
Synthesis and Configurational Assignment
by Ferdinand Nif, René Decorzant, Walter Thommen, Bruno Willhalm
and Giinther Ohloff
Firmenich SA, Research Laboratory, 1211 Geneva 8
(17. II1. 75)

Summary. The four geometrical isomers of 1,3, 5-undecatriene, 1a—d have been prepared
(stereospecifically and non-stereospecifically), using either (1) the Wittig reaction, (2) thermal
sigmatropic hydrogen shifts, (3) partial reduction of triple bonds by zinc, or (4) organocopper
reagents. The thermal behaviour of the four 1,3, 5-undecatrienes has been investigated and the

products formed have been characterized. The spectra of 1a-d, and of related compounds, have
been discussed in order to corroborate their configurational assignment.

1. Introduction. — Some 1, 3, 5-undecatrienes isolated from the essential oils of both
Galbanum [1-3] and the Hawatian seaweed Dictyopterts [4] are reported to exhibit
interesting olfactive properties.

The configurational assignment of the two 1,3, 5-undecatrienes from Galbanum oil
is, however, controversial (i.e. [2] versus [3] [4]). Moreover, not all the four undecatri-
enes 1a-d have been synthesized hitherto.

SAR A

n-CsHyy n-CgHj n-CsHypg

1a 1b 1c 1d

The present publication is therefore concerned with synthesis (stereoselective and
non-stereoselective) and spectral analysis of the 1,3,5-undecatrienes la-d. In a
further section some thermal reactions are discussed which either yield triene 1¢ from
the structurally isomeric precursor 4 or transform trienes 1a-d into structural isomers
or dimers. On the basis of these results a rigorous configurational assignment was
established for 1a—d. This assignment is in accord with both [3] (dealing with 1a and
1b), and [4] (characterizing 1a—c), but disproves [2].



