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56. Umwandlung des Iboga-Alkaloides Voacangin in 
das P-Carbolin-Derivat Voaketon 
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*)Czba Gefgy A G ,  Chemische ITorschungslabotoririi der Dirision Pharnia, CH-4002 Basel. 

156 Mitteilung ubei hlkaloidel) 

(1 XI1 75) 

Transformation of the Iboga alkaloid voacangine into voaketone, a derivative of 
/3-carboline. - Summary. The reduction product voacanginol (2), obtained from the indole 
alkaloid ( -  )-voacangine (l), gave, by treatmcnt of its tosylate 3 with mcthanolic pyridine in the 
presence of air, the rearrangement product ( - ) - 5  (voaketone). Its structure was derived from 
spectroscopic evidence (mainly NMR. and mass spcctra) and some chemical transformation 
reaction, especially deuterium labelling. A possible mechanism for the formation of 5 from 3 is 
given in Schenze 6. The absolute configuration of 5 was rlrducetl b y  comparison with yohimbine 
derivatives. 

Das Indolalkaloid (-)-Voacangin (1) l i s t  sich iiber seiri Iieduktionsprodukt 
Voa.cangino1 ( 2 )  in das Tosylat 3 umwandeln, das, wie ltiirzlicli berichtet wurde [a ] ,  
1) 155. Mitt., s. 11,. 
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durch Erhitzen mit Triathylamin in 70-80proz. Ausbeute in das sogenannte Voaen- 
amin (4) ubergeht (Schema I ) .  

Beim 48stdg. Erhitzen des 0-Tosyl-voacanginols (3) in Pyridin/Methanol unter 
Ruckfluss in Gegenwart von Luftsauerstoff entstand niclit mehr 4, sondern in ca. 
30proz. Ausbeute ein ketonisches Produkt der Formel CzlHzsNz02 ( M  = 338), das 
(-)-Voaketon ( 5 ) z )  vom Smp. 248" (Schema I ) .  Die vorliegende Arbeit gilt hauptsach- 
licli der Strukturermittlung dieses Oxydationsprodulites mit einem neuartigen Indol- 
alkaloid- Skelet t . 

1. Konstitution des Voaketons. - Voaketon ist linksdrehend. Es weist das 
UV.-Spektrum von Voacangin (1) auf. Das 1R.-Spektrum zeigt Bohlmann-Banden [3] 
bei 2805, 2750 cm-1 und eine Ketobande bei 1690 cm-1. Die Ketonnatur von 5 ergibt 
sich aus der Bildung eines Oxims 6 und c?essen Acetylderivats 7 (Schema 2). Mit 
athylenglykol und $-Toluolsulfonsaure l i e s  sic11 das Acetal 8 herstellen, und durcli 
eine Schmidt-Umlagerung (NaNS/HzS04) entstand ein Gemisch der beiden Lactame 
9 und 10 (Schema 2). Mit Diisobutylaluminiumhydrid oder LiAlH4 wurde das Keton 5 
stereospezifisch zum Alkohol 11 reduziert (Schema 3) ,  der durch sein Acetylderivat 12 
charakterisiert wurde. Durch Wolff-Kishner-Reduktion (H~anR-Miizloiz-Modifika- 
tion) resultierte aus 5 die linksdrehende Desoxoverbiiidung 13 (Schema 3) ,  die prak- 

Schema 2. Derivate V O ~ Z  ( -  ) -  Voaketon (5) 

CH3O 

6, R = H  NOR 

N W \  
7, RzCOCH3 

5 
NaN3/H2S04 A 

9 10 
0 

2) Die gewahlte Bezifferung f u r  5 en tsprieht nicht clerjenigen von Yohiinban, sondern dcr des 
Voacangins ( 1 ) .  
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tisch dasselbe UV.-Spektrum aufweist wie Voacangin (1). Desoxovoaketon (13) Iasst 
sich durch Erhitzen mit Pd/Maleinsaure nach Wenkerf [3  a] in ein Dehydroperchlorat 
14 umwandeln, das wiederum dasselbe UV.-Spektrum wie 1 zeigt. Die in 14 neu ge- 
schaffene C, N-Doppelbindung ist somit nicht in Konjugation mit dem 5-Methoxy- 
indol-Chromophor angeordnet. Keduktion mit NaBH4 iiihrt 14 in stereospezifischer 
Reaktion zu 13 zuriick. Mit NaBD4 erhalt man 19-dl-13 (Schema 3) .  

Zum Zwecke der Strukturaufklarung des Voaketons (5) erwies es sich als notwen- 
dig, deuterierte Derivate des Ketons aus spezifisch deuterierten O-Tosyl-voacangi- 
nolen zu bereiten (Schema 1) .  Reduktion von (-)-Voacangin (1) mit LiAID4 gab 
Voacanginol-22,22-d2 (d2-2), dessen Tosylat 22,22-d2-3 bei der auto-oxydativen Um- 
wandlung in Pyridin/CHaOH ein Voaketon lieferte, das praktisch kein Deuterium 
mehr enthielt. Die zwei im Tosylat 3 an C(22) lokalisierten Deuteriumatome miissen 
somit wahrend der Umwandlung in 5 entweder in einem Zwischenprodukt oder im 
Endprodukt ((ausgewaschen )) worden sein. (-)-Voacangin (1) lasst sich durch Oxy- 
dation mit Jod/THF in Gegenwart von NaHCO3 in das Lactam (-)-19-Oxovoacangin 
(15) (Schema 7) uniwandeln [l] [4]. Reduktion dieses Lactams mit LiAlD4, gefolgt von 
Tosylierung, fiihrte zum O-Tosyl-voacanginol-19,19,22,22-d4 (d4-3). Aus diesem ent- 

Schema 3. Reduktionsprodukte v a n  ( -  )-Voaketon (5) 

5 - 5  *.-.-* 

'\ 

0 R '  
R 

13, R = H  

d1-13, R =  0 

14 
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5 

I9,19-d2- 5 
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stand mit Pyridin/CHsOH und 0 2  nach der ublichen Aufarbeitung ein Keton niit 2 bis 
4 D-Atomen, das nach Behandlung mit wasseriger Kalilauge reines Voaketon-19,19-dz 
(ds-5) lieferte. Erhitzen von 5 mit NaOD/DzO/Dioxan gab Voaketon-1 ,1,22,22-d4 
(d4-5). Weitere Deuterierung von dz-5 mit demselben Reagens fuhrte zu Voake- 
ton-l , l ,  19,19,22,22-d6 (d6-5). In den 1R.-Spektren von 5 und dz-5 kommt eine Bande 
zwischen 1410 und 1415 cm-1 vor, die man der Gruppierung -CHzCO- zuordnen kann. 
Diese Bande fehlt in den IR.-Spektren von dq- und ds-5. Die Bildung der zuletzt ge- 
nannten deuterierten Voaketonderivate zeigt, dass in der Base die Ketongruppe durcli 
zwei Methylengruppen flankiert ist. Damit ist aucli die Ketonnatur der Carbonyl- 
gruppe sichergestellt. 

Von grosser Bedeutung fur die Strukturermittlung von 5 erwies sich der Vergleich 
der NMR.-Spektren von nicht deuterierten und deuterierten Voaketonpraparaten. 
Die Bereiche in den NMR.-Spektren von 5, dz-5, d4-5 und d6-5 von 8 bis 3,4 ppm sind 
identisch, und entsprechen, soweit sie sich auf die Protonen cles Methoxyindol-Teiles 
bezielien, denjenigen in den Spektren von Voacangin (1) oder Voacanginol (2). 

In Fig. 1 sind die von den aliphatischen Protonen stammenden Absorptionsberei- 
che von 5 und seinen deuterierten Abkommlingen wiedergegeben. 

Im Spektrum von 5 lasst sich zwischen 3,2 uncl 1,9 ppm ein Bereicli (A) entspre- 
chend 10 Protonen, und zwischen 1,9 und 1,2 ppm ein solcher (B) der 5 Protonen 
entspricht , erkennen. 

5.0 4.0 3.0 2P L O W  

Fig. 2. Ausschnitt aus dew lOO-MHz-NMR.-Spektrum (CDC13) von Voaketon-I, I ,  22,2244 (d4-5) 
bei Zusatz von 0,75 Mol-A'quiv. E u ( D P M ) 3  
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Bei 1,08 ppm erscheint das t der drei Protonen an C(21). Ini Bereich A des Spek- 
trums von d4-5 fehlen 3 Protonen, und zwar 2 H  an C(1), welche im Spektrum von 5 
bei 2,35 ppni absorbieren, und 1 H an C(22), das irn Spektrum von 5 zur Ausbildung 
eines d-artigen Signals ( J  = 16 Hz) bei 2,09 ppm Aiilass gibt. Elsenfalls ist beim Uber- 
gang von 5 zu d4-5 die Inteiisitat des Signals bei 1,84ppni verringert worden. Das Spek- 
trum von dz-5 untersclieidet sich voin Spektrum voii 5 nlir bei 2,8 ppni (Bereich A). 
Diese cliemische Verschiebung gilt fur die Protonen aii C neben N, in unserem Fall 
fur ZH-C(l9). Das Spektrum von dc-5 zeigt die erwarteten Anderungen gegenuber 
dem Spektrum von 5: der Bereich A entspriclit iiur nocli fiinf, der Bereich B nur vier 
Protonen. 

Alle alipliatischen Protonen im NMR.-Spektrum von d4-5 liessen sicli durcii 
INDOR- und Entkopplungs-Experirnente bzw. durch Zusatz von ELI(DPM)~ zilord- 
nen. Durch ein INDOR-Experiment liess sich zeigen, dass die Kopplungspartner von 
3 H-C(21) zwischen 1,85 und 1,40 ppm absorbieren ; Einstrahlung in diesen Bereicli 
verwandelte das t bei 1,l in ein s. Der Hoclifeldteil des NMR.-Spektrums von d4-5 
unter Zusatz von Eu(DPM)3 ist in Fig.2 abgebildet. 

Da das Eu-Reagens vornehmiicli die Ketongruppe komplexieren u-ird, ist zu 
erwarten, dass der Ketongruppe naheliegende Protonen nacli tieferem Peld ver- 
schoben werden. Bei 4,87 ppm erkennt man eiii Ein-Proton-$12 (H-C(2)). Das andere 
Methinproton (H-C(5)) absorbiert als breites s bei 4,61 ppm. Einstrahlung iii das 
Zwei-Protonen-m bei 2,80 ppm vereinfacht clas yn bei 437  ppni zu einein breiten d 
( J  = 10 Hz).  Auf der anderen Seite bewirkt die Einstrahlung in dieses nz Urnwandlung 
des Ein-Proton-(dxd) bei 3,45 ppm (HgC(19)) in eiii breites d ( J  = 10 Hz), eine 
Veriinderung des m bei 3,2 ppm und die Veranderuiig des Zwei-Protonen-m bei 
2,s ppm (2H-C(3)) in ein ((m + s))-artiges Signal. Diese Beobachtumgen zeigen, dass 
in d4-5 das bei 4,8 ppni absorbierende Methinprotori (H-C(2)) zwei Methylengruppen 
(HzC(3) und HzC(19)) benaclibart ist. Einstralilungsexperimeiite hei 1,65 und 2,66 ppm 
zeigen die Lage der Protonen der Athyl-Seitenkette an. 

Die in Fig. 1 uiid Fig. 2 wiedergegebene Information sowie W-Tu’MR.-Spektren 
(25,Z MI-Iz, CDCl3, Tabelle) erlauben, basierend auf Literaturwerten fur die chemi- 
sclien 13C-Verschiebungen (bzgl. dieser Werte siehe die in [2] angegebene Literatur) , 
eine Zuordnung aller C-Atome und der meisten H-Atome von Voaketon (5) (siehe 
Tabelle) . 

Die KhR-Spektren der anderen Voaketonderivate stutzen die in den Schemata I 
bis 3 wiedergegebenen Formelii. Im NMR.-Spektruni des 0-AceI-~l-voaketonoxinis (7) 
lassen sich init Hilfe von INDOK-Experimenten 2 d mit J == 16 Hz bei 2,S4 uiid 
1,50 ppm lokalisieren, die von der isolierten Methylengruppe C(22) stainmen mussen. 
Dieselben Metliylenprotonen lassen sich auch im Spektrum des Lactams 9 (ds-DMSO) 
identifizieren: Ein Proton absorbiert bei 3,5S ppm mit Jsem. = 14 Hz und Jvic.  = 7 Hz. 
Das zweite Proton an C(22) absorbiert bei 2,95 ppni. Das Proton am Arnidstickstoff 
absorbiert a15 t ( J  = 7 Hz) bei 7,12 ppin. I m  NMR.-Spektrum (CDCl3) des Lactams 10 
absorbiert eines der Protonen an C(22) als d (J  = 14 Hz) bei 3,16 ppm und das andere 
aufgrund von INDOR-Experimenten als d ( J  = 14 Hz) bei 1,76 ppm. Diese Beob- 
achtungen zeigen, dass neben der Ketogruppe in 5 eine isolierte Metliyleiigruppierung 
vorhanden ist. Die oben angefulirten NMR.-Daten stehen mit der Forniel 5 fur 
Voaketoii und seinen Derivaten im Einklang. Von besonderer Bedeutung fiir die Er- 
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kennung dieser Stoffe als 1,2,3,4-Tetrahydro-P-carbolin-Abkornmlinge erwiesen sicli 
die Massenspektren. 

1,2,3,4-Tetrahydro-fl-carbolin-Alltaloide vom Yohirnban- oder Heteroyohimban- 
Typ zeigen bezuglich ihrer Massenspektren auffallende Ahnlichkeiten, vgl. [5]. Im 
Yohimbin (16) selbst werden Signale bei m / e  156, 169, 170, 184 und 209 (in manchen 
Derivaten auch bei 211) registriert. Das inteiisivste Signal ist der [M - 1]+ - Pik. 
In Verbindungen, die am aromatischen Kern eine Methoxylgruppe tragen, werden 
die entsprechenden Signale bei +30 amu gefunden. Daraus geht hervor, dass die 
zugehorigen Ionen im wesentlichen das Indol- oder Tetrahydro-/3-carbolin-Chromo- 
phor enthalten. Damit in ubereinstimmung steht der Befund, dass Substituenten am 
Ring E des Yohimbins die erwahnte Fragmentierung der Molekel nicht andern. 

Tabelle. 13C- u%d lH-NMR.-Spekfren (CDCIs) y o n  Voaketoiz ( 5 )  

0 

Zuordnung 13C-NMR.-Spektrurn 1H-NMR.-Spektren 
der C- bzw. 
H-Atome rauschentkoppelt Multiplizitat 8 (ppm) Multiplizitat 

8 (ppm) (TMS = 0)  ( J  in Hz) 
off-Resonanz 
436 ppm (1H-TMS) 

( J  in Hz) 

1 47,4 t (18) 2,2-2,4 llz 

2 31,8 d (15) 2,25-2,95 rn 
3 36,4 t (22) 1,82 m 

5 67,l d (10) 3,45 s 
7 52,7 t (8 )  2,84 €Ip d x  d (10) 

8 21, l  t (10) 2,35-2,56 m 

10 127,O - 
11 111,3 d (20)  6,89 d (2) 
12 153,7 
13 111,3 d (20) 6 7 5  d x d  (8; 2) 
14 100,2 d (20) 7,15 d (8) 
15 132,3 
17 
18 206,O 

s - - 4 42,3 

d x d  (10) 2,71 H, 

S 

7 

- 9 112,7 - 
- 

5 - - 

S 

S 

S 

- - 

131,3 - - 
- - 

19 61,4 t (15) 2,6-2,9 m 
20 31,O t (20) 1 , G O  m 
21 8,1 q (23) 1,os t (8)  
22 46,2 t (15) 1,6-1,85 Hp m 

2,1 H, d (16) 
OCH3 55,O 4 (5) 3,82 S 

NH - - 7,72 S 

35 
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Im Massenspektrum von Voaketon (5) finden sicli die obeii aufgefuhrten Yohim- 
bin-Signale inklusive des [M - l]+ - Piks ehenfalls, aber urn 4- 30 amu verschoben. 
Daraus laisst sich ableiten, dass Voaketon einen 1,2,3,4-Tetrahydro-/?-carbolin-Teil 
enthalteii muss, an dem sicli die zusatzliche Ketogruppe niclit befindet. Auch alle 
Derivate von 5 zeigen, vom Molekularbereicli abgesehen, im wesen tlichen die gleichen 
Spektren, vgl. exper. Teil. Die Fragment-Ionensignale fur Voaketon gehen aus Schema 
4 hervor. 

Im dz-5 sind die Voaketon-Signale m/e 214 (d) und 241. (e)  nach m/e 216 bzm. 243 
verschoben ; m/e 199 (b) und 200 ( c )  ersclieinen jedoch bei gleichen Massenzahlen. 
Aus dem Strukturvergleicli der Ioneii b und c mit d geht hervor, dass das zusatzliche 
Kohlenstoffatoni C(19) die beiden Deuteronen tragen muss. Das Ion e, welches ge- 
genuber den Ionen b und c drei zusatzliche C-Atome enthalt, wird im Spektrum von 
d4-5 ebenfalls bei m/e 243 registriert; es entlialt also ausser C(l9) iioch C(1) und C(2). 
Die Bildung dieses Ions wird durch die Ketogruppe gefordcrt. Dies geht besoiiders 
deutlich aus dem Vergleich der beiden Lactanispektren liervor : In1 Lactam 10 init 
einer NH-Gruppe an C ( l )  ist m / e  241 selir klein; im isomeren 9 ltingegen ist das C ( l )  
direkt mit der Ketogruppe verbunden, wodurch diese Biridung leichter gespalten 
wird und damit das entsprechende Ion starker liervortritt. 

Schcma 4. Fvagmeizt- Ioiaeiasagnale v o ~ i  Voakefoii ( 5 )  

H3CO 

H 

H -’ 

H3COOC a 
(m ie  186) I 

16, Yohimbin 

OH 

H3CO 

H H 

b 
( m l e  199) 

C 
( m / e  200) 

d 
( m , e  2141 
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Interessant ist das Massenspektrum des Atliylenacetals 8. Die ublicherweise zu 
beobachtende cr-Spaltung zu den Acetalsauerstoffatomen wird nicht registriert. Die 
einzige auffallende Reaktion ist der Verlust von 42 amu, wodurch das Nolekular-Ion 
von Voaketon (5) gebildet wird. Alle ubrigen Teile des Spektrums sind nahezu gleich 
demjenigen von 5. Demzufolge mussen die 42 amil den Elementen des Athylenacetals, 
also CzH40, entsprechen. Die Ursache fur das ungewohnliche Verhalten dieses Athy- 
lenacetals ist in der raumlich gunstigen Naclibarscliaft des Stickstoffatoms N(6) zu 
suchen. Durch Nachbargmppen-Wechselwirkung zwischen diesen beiden funktionel- 
len Gruppen entsteht gemass Schema 5 das Molekular-Ion von 5 in der cyclischen 

Schenia 5. Mussenspektrometrischer Verlust zloiz CzH& U Z L ~  8 t  

h 

1,0, Q- 
.. 
0' 

=I 

8 :  5 :  

Amidform [6]. Daraus lasst sich andererseits auch die relative Konfiguration von 5 
in der angegebenen Anordnung folgern. 

2. Relative Konfiguration. - Die Beobachtung, wonacli die Ketogruppe im 
1R.-Spektrum von 5 fur ein Cyclohexanon bei zu kleinen Wellenzahlen (1690 statt 
ca. 1715 cm-1) absorbiert und die sehr geringe Basisitat von Voaketoii (5) weisen aui 
eine Wechselwirkung von N(6) mit der Ketogruppe im Sinne von S-O-C(18)-N(6)6+ 
hin, wie sie bei 1-Methyl-1-aza-cyclooctan-5-on (y(C=O) = 1683 cm-1) auftritt [7]. 
Eine solclie Interaktion erfordert eine Sesselkonformation des Ringes E. Diese ist 
auch verantwortlich fur die stereospezifische Reduktion der Ketogruppe mit LiAlH4 
unter Ausbildung des Alkohols 11 mit axialer, p-standiger Hydroxylgruppe und fur 
die charakteristische massenspektrometrische Fragmentierung des Acetals 8 (vgl. 
Schema 5). Die Hydroxylgruppe stellt niit N(6), wie aus dem Model1 erkenntlich ist, 
eine intramolekulare Wasserstoffbrucke her. Damit wird es verstandlich, weshalb in 
den NMR.-Spektren des Alkohols 11 und der deuterierten Verbindung dl-11 das 
OH-Proton bei tiefem Feld (6 = 5,13 bzw. 8,15 ppni) absorbiert. Im Spektrum der 
Acetylverbindung 12 fehlt dieses Signal; das bei tiefstem Feld beobachtete (6 = 

7,74 ppm) stammt vom indolischen NH. 
Die trans-Chinolizidin-Verknupfung der Ringe C und D folgt aus den starken 

Bohhnann-Banden in den 1R.-Spektren von 5 und seinen Derivaten sowie aus der 
chemischen Verschiebung von H-C(5) (3,4 f 0,2 ppm) in den NMR.-Spektren 
(CDC13), charakteristisch fur die chemische Verschiebung von H-C(3) in den Spek- 
tren (CDCl3) der Indolalkaloide Yohimban, do-Yohimban (17) und 3-epi -do-  
Yohiniban mit trans-Chinolizidin-Struktur und axial-standigem H-C(3) 3) 181. In 

3) 

._____ 

C ( 3 )  in uZZo-Yohimbnn (17) untl C(5) in Voaketon (5 )  cntsprechen cinander. 
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Pyridin-ds-Losung absorbiert H-C(5) von 5 bei 3,45 $$nz. Der Mittelwert der chenii- 
schen Verschiebung von H-C(3) in trans-Chinolizidinen mit Yohimban oder Yohimbon- 
Skelett (Pyridin) betragt 3,3 ppm [8]. Damit stehen die relative Konfiguration aller 
drei cliiralen Zentren und die Konformation von Voaketon (5) fest. 

3. Absolute Konfiguration. - Die Konfiguration von (-)-Voaketon (5) und 
seinen Derivaten laisst sich mit Hilfe von chiroptischen Methoden, unabhangig von 
der Zuieilung der absoluten Konfiguration von (-)-Voacangin (l), ermitteln. In  Fig. 3 
sind die CD.-Kurven fur (-)-5 und fur (-)-Desoxo-voaketon (13) wiedergegeben. 
Fig.4 gibt die Projektion von (-)-5 und (-)-13 entlang der durch C(14) und C(15) 
definierten Achse wieder. Vergleicht man die Projektionen in Fig. 4 mit ahnlichen 
Projektionen der verschiedenen stereoisomeren Yohimbane !8] ,  so erkennt man, dass 
die Skelettbeziehungen der Ringe C, D und E zum Indolchromoplior in beideri 
Iieihen almlich sind. Die Beziehungen bei (-)-5 und (-)-13 sind ahnlich wie bei 
Yohimbon und Yohimban, vor allem aber wie bei a&-Yohimbon (18) bzw. allo- 
Yohimban (17) (Fig. 4). Yohimban und allo-Yohimban sind ebenfalls trans-Chinolizi- 
din-Abkommlinge. Der Vergleich der CD. von (-)-5 und (-)-13 mit den CD.-Kurven 
von 17 und 18 (vgl. [S]) zeigt die grosse Ahnlichkeit der CD. beider Reihen an. Es sei 

Fig. 3 .  CD.-Kuruen (CzH50H)  fiir (-)-Voaketo?z (5) (durchgczogene Lime) und (-)-Desoxo- 
voaketoa (13) (gestrichelt) 
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erwahnt, dass die CD.-Kurven von pseudo-Yobimban und 3-epi-allo-Yoliimban 
enantiomorpheii Charakter zu den Kurven von 17 aufweisen [XI. Die in den Formeln 
wiedergegebene absolute Konfiguration von 5 und seinen Derivaten steht somit fest. 

13 17 
Fig. 4. Skelettbeziehung dev Ringe C ,  D und E ZUM IndoEchro?nopho?~fiiv Desoxovoaketon (13) u?td 

allo-Yohimban (17) 

In Fig.5 ist der CD. des Ketochromophors von (-)-5 wiedergegeben. Aus der 
Octanten-Projektion fur das Ketochroinophor (Fig. 6) ist zu erltennen, dass der Ring D 
symmetrisch zur x-Achse angeordnet ist und dass der aus den Ringen A, B unci C be- 

AC 

+ 5  

0 

-5 

Fig. 5. CD.-Kuvve (CzH50H)  des lietochromophors von ( -)-Voaketon (5), evhalten duvch Dijferenz- 
bildung der CD.-Kuvven von (- )-Voaketon und (- )-Desoxovoaketon (13) 
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stelicnde Molekelteil sich Zuni Teil ini linken vordereri, Zuni lei1 1111 linken ruckwart 
gen Octanten befindet; dieser Teil wird deslialb nur einen kleinen Reitrag zum CI 
liefern. Der erhaltene, relativ starke positive Cotton-Effekt ( A  E = +- 2 3 )  ist som 
durch den Beitrag der im Cyclohexanonring 3-standigen, aquatorialen iithylgrupj 
an C(4) zum CD. bediiigt. 

H 

17, R = H 2  R 
18, R = O  

9 6 

H 

17, R = H 2  R 
18, R = O  

Sowohl (-)-Voaketon (5) wie (-)-13 gcben etwvas lioniplese OKZ).-Kurvei 
(s. exper. Teil). Ueide Kurven weisen zwisclien 300 und 250 nm eiiien stark positive1 
(a = +305 bzw. +215) Cottoiz-Effekt niit Frinstruktur auf. Fur do-Yohinibon (18 
und aZLo-Yohiinban (17) werden im selben Bereich ebenfalls positive Cotton-Effektc 
(a 2 -/- 115 bzw. + 120) beobachtet (CHsOH) [6]. Aucli Yoliimbon und Yohimbar 
geben positive Cotto.*2-Effekte (a = + 95 bzw. -1- 84), wallrend diejenigen von fxeeudo. 
Yoliimbon und 9seudo-Yohimban sowie 3-epi-allo-Yoliirnbon und 3-epi-alLo-Yohim. 
ban negativ sind (a  = -S2 bis -220) [8].  Die ORD. von (.-)-5 und (-)-13 steher 
somit niit der diesen Verbindungen zugewiesenen Konfiguration im Einklang. 

Bldka et 31. haben unlangst gezeigt [9], dnss die beiden aus dem Pflanzenreich 
isolierten und (-)-drehenden Iboga-hlkaloide (vgl. [lo]) 4) Coronaridin und Voacan- 
gin (1) sehr alinliche CD.-Kmven geben, die spiegelbildlichen Cliarakter zur CD.- 
Kurve von (+)-Catharanthin haben. Die absolute Konfiguration von (+)-Catharan- 
thin steht durch seine chemische Korrelation niit dem durch I\'oi~tgen-Strahldiffrak- 
tion in seiner absoluten Konfiguration bestimmten Cleavamin fest. Kiirzlich wuxde 
aucli das Ergebnis der Riintgen-Strahlanalyse von (+) -Coronaridin veroffentliclit [ l l j .  
Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von (-)-Voaketon ini Sinne der Formel 
5 durch den cbiroptischen Vergleich mit in ilirer ahsoluten Konfiguration gesicherten 
Yohimbanderjvaten zeigt, dass (-)-Voacangin die absolute Konfiguration 1 besitzt, 
in Ubereinstimmung mit der von den tschecliischen Autoren getroffenen stereochemi- 

4, In der Arbeit [lo] sind keine [a]~-Werte vermerkt. 
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schen Zuordnung, unter der Voraussetzung, dass beim Ubergang von 3 in (-)-5 das 
cliirale Zentrum C ( 2 )  nicht betroffen wird (siehe Absclmitt 4). 

4. Bildungsmechanismus von Voaketon (5). - Ein m6glicher Bildungsme- 
chanis~nus fur 5 aus der Tosylverbindung 3 ist in Schema 6 wiedergegeben. Danach 
mtsteht in der ersten Stufe durch Fragmentierung zunachst das Voaena~nin (4). 

Schema 6.  AWuglicAev BildungsnzeLlzanlsnzus zlon Voakelon (5 )  aus 0-Tosyl-uoacanginol (3) 

CH30 Pyridin ___c 
-TsOH 

H 
(p) CH3*kHs-S03-H2C0” ”’ 

3 4 

1 

4b 4 C  

5 4d 

4e  



546 HELVETIC.4 CHIMICA ACTA - vol. 59, Fasc. 2 (1976) - Nr. 56 

Tatsachlich gibt dieses Amin beim Kochen unter Kuckfluss in Pyridin/CHsOH unter 
Luftzutritt in 39proz. Ausbeute Voaketon. '41s nachste Stufe ist eine Addition von 
Sauerstoff an C(18) unter transanularer Beteiligung des Stickstoffatoms N(6) anzu- 
nehmen. Das Peroxid 4 a  geht d a m  in den Alkohol4b uber. Man kann erwarten, dass 
4 b  sich auch aus einem Epoxid der Struktur 4 e  bilden konnte. In  der Tat gab der 
Umsatz von 4 mit m-Chlorperbenzoesaure in CHzClz unter Luftsauerstoffausschluss 
das Iceton 5 zu 76%. Da Voaenamin bei der Behandlung von 3 mit Triathylamin 
in 70- bis 80proz. Ausbeute entsteht [ Z ] ,  ist die zweistufige Umwandlung von 3 in 5 
ergiebiger (A4usbeute 50 bis GOYo). 

Die weiteren Urnwandlungen von 4 b  via 4 c  und 4 d  sind Saure-Basen-katalysiert ; 
sie scheinen a d  Grund von Modellen vom stereoelektronischen Standpunkt aus ver- 
niinftig. 

Die stereocheniisclie Beziehung von 3 und 5 sowie die Lokalisierung der Deute- 
rium-Atome in dz-5 bei seiner Bildung aus d4-3 steht mit dem vorgeschlagenen Me- 
chanismus im Einklang. Dasselbe trifft fur die Ausbildung des tram-Cliinolizidin- 
Systems bei der Reaktionsfolge 4 c  + 4d --f 5 zu. Unter den analogen Reaktions- 
bedingungen l a s t  sich auch aus 0-Tosyl-conopharynginol, welches durch Tosylierung 
cles Reduktionsproduktes von Conopharyngin (= 13-Methoxy-voacangin) erhalten 
wurde, das entsprechende Keton gewinnen. Die oxydative Umwandlung von O-Tosyl- 
voacanginol (3) in das 1,2,3,4-Tetrahydro-P-carbolin-Derivat 5 stellt eine bemerkens- 
werte Skelettumwandlung in der Reihe der Indolalkaloide dar. 

Unscr Dank gilt Dr. I<. Noack, Ho//mann-La Roche A G ,  Basel, fur die 0RD.-Mcssung. - Dem 
Schweizerischen Nationalfonds ZUY Fordcvung der wissenschajtlachen Fovschuizg danken wir fur die 
finanzielle Untcrstutzung dieser ilrbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Vgl. [l]. - CD.-Angaben in Ae.  Beziiglich 13C-NMR:Spektren 
vgl. [2j. Massenspektren (MS.) auf C E C  21-110 B (Direkteinlass). 

Abkurzungen:  DMSO = Dimethplsulfoxid, Eu(DPM)3 = Europium(ITI)-tris-(2,2,6,6-tetra- 
inethylheptan-3,5-dionat), MCS = Methylcellosolvc, THF = Tetrahydrofuran, TMS = Tetra- 
methylsilan. 

1 .  Voacanginol(2). - Die Vcrbindung Tvurde nach [2] bereitet ; bezuglich der physikalischen 
Datcn vgl. [Z]. [,%ID = + 21,7O (c = 0,40; CHC13). 

1.1. VoacangznoZ-Z2,22-dz (d2-2). 1 g ( -  )-Voacangin (1) wurde mit IiAlD4 reduziert. Man 
crhielt 730 mg dz-2, Smp. 201" (CHsOH). Das NMR.-Spcktrum war identisch init demjenigen 
von 2; einzig die zwei d bei 3,77 und 3,67 fur 2 H-C(22) fehlten. ~ MS.: 342 ( M i ,  loo),  327 (17), 
309 (8), 257 (13), 218 (25), 164 ( Z O ) ,  160 (25), 136 (82) ,  135 (50), 124 (29), 122 (381, 108 (15), 94 (22). 

1.2.  VoacanginoZ-79,7~,22,22-d4 (d4-2). 2,5 g (-)-Voacangin-lactam 15 [l] [4] aus (-)-Vo- 
acangin wurden mit LiAlD4 in THF \vie ublich reduziert. Es entstanden 190 ing d4-2; Smp. 197" 
(CH30H). - Das NMR.-Spektrum unterscheidct sich von demjenigen von Voacanginol (2) durch 
das Fehlen der zwci d bei 3,77 und 3,67 fur 2 H- C ( Z Z ) ,  und dcr Bcrcich yon 3,s bis 2,5 entspricht 
nur 5 H-Atomen (in den Spektren von 2 und dz-2 intcgriert diescr Bcrcich fur 7 Protonen). -- 
MS.: 344 ( M C ,  loo),  329 (ZO), 311 (lo), 259 (14), 219 (14), 218 ( 3 5 ) ,  172 (22), 165 ( 2 5 ) ,  161 (ZO), 
160 (16), 138 ( loo) ,  137 (68), 136 (60) ,  126 (43), 125 (18), 124 (27), 123 (35), 110 (14), 98 (17), 
96 (13), 95 (11). 

2. 0-Tosyl-voacanginol (3). - 3 wui-de, wic fruher beschrieben, hergestellt [2]. Smp. 
135-140" (Zers.). 
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2.1. O-TosyZ-voacanginoZ-22,22-d~ (dz-3). 700 mg dz-2 wurdcn mit 1,l g Tosylchlorid in 10 ml 
Pyridin bei 0" umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Waschen mit eiskaltem CI-130H erhielt man 
800 mg Kristalle. Smp. ca. 132" (Zers.). - Das NMR.-Spektrum unterscheidet sich von demjenigen 
von 3 durch das Fehlen der zwei d bei 4,33 und 4,13 fur 2 H-C(22). 

2.2. O-TosyE-voucanginoZ-79,19,22,22-d~ (d4-3). Die Verbindung wurde analog 2.1 aus 1,5 g 
d4-2 hergestellt. Ausbeute 1,7 g d4-3, Smp. ca. 138" (Zers.). - I m  NMR.-Spektrum fehlen die zwei 
d fiir 2 H-C(22); der Bereich von 3,5 bis 2,0 ergibt bei der Integration 9 H im Vergleich zu 11H 
in den Spektren 3 und d2-3. 

3. Voaketon (5). - 1 g 0-Tosyl-voacanginol (3) wurde in einer Mischung aus 50 nil CH30H 
und 50 ml Pyridin unter Luftzutritt 48 Std. unter Riickfluss gekocht. Anschliessend wurde i.V. 
abgedampft und der Riickstand an Silicagel mit Essigester oder an Alox (nach Brockmann) mit 
Benzol chroinatographiert. Zunachst wurden 300 mg eines braunlichen oles eluiert, das zur 
Hauptsache Voaketon (5) enthielt. Mit CHCl$H3OH 4: 1 wurden 300 mg Verbindung X eluiert, 
die nach dein Umkristallisieren aus CHsOH/Essigester bei 250" schmolz. - Nochmalige Chromato- 
graphie der ersten Fraktion an Silicagel mit Essigester gab 270 mg Kristalle, die nach Umkristal- 
lisation bei 248" schmolzen. Voaketon (5 )  ist so schwach basisch, dass in SOproz. Methylcellosolve 
kein pKa*-Wert bestimmt werden konnte. - CR. : gelb - [Z]D = - 210" & 6" (c = 0,09; CH30I3, 
aus ORD.). - ORD.: (c = 0,09; CHzOH), 240 (-17457), 242 (-11255, G), 250 (-24170, T), 
254(-19806, G),258 (-22233,T),265(-13942, Schulter),279(0),293 (+8541,G),298(+6455, 

270 (+3,17). - UV. : I,,,,, 226 (4,70), 279 (4,19) ; Amin 251 (3,87) ; Schultcr 293 (4,09). - IR. : 3490 
(NH), 2805, 2750 (Bohlmann-Banden), 1690 (Keton), 1625, 1593 (Indol), 1415 (CHZCO); (KBr) : 
2805, 2755, 2730, 1688, 1630, 1583, 1412. - NMR. : s. Tabelle. - 13C-NMR. : s. Tabelle. - MS. : 338 
(M?, 72), 337 (loo), 323 ( l l ) ,  309 (15), 241 (45), 214 (25), 200 (14), 199 (23), 186 (12), 173 (7), 
156 (7), 130 (5), 115 (5), 107 (F++, 8). 

Die Verbindung X wurde noch nicht in ihrer Struktur aufgeklart. UV.: 3.m,, 274 (3,Sl); 
Amin 247 (3,43); Schulter 297 (3,68), 199 (3,58). - IR.: 1628, 1597 (5-Methoxylindol), 1122, 1033, 
1012 (Tosylat-Ion). - IR. (KBr) : 1627, 1600, 1135, 1050, 1015. 

CzsH34NzOsS Ber. C 65,86 H 6,71 N 5,49 S 6,28Oj, 
(510,654) Gef. ,, 65,32 ,, 6,96 ,, 5,51 ,, 5,99% 

T), 303 (+9599, G). -CD.: (G == 0,16; CzHsOH), 220 (-22,18), 238 (-3,38), 244 (-4,44), 258 (0), 

Die Verbindung liess sich rnit NaBH*/Benzol oder mit LiAlH4/THF in siedendem Zustand 
nicht reduzieren. Sie wird zur Zeit naher untersucht. 

3.1. Unzsetzung von 0- Tosyl-voacanginol-22,22-dz (dz-3) vnit PyridinlCH30HIOz. 700 mg dz-3 
wurtien wie unter 3.  angegeben in Pyridin/CH&H rnit Luft behandelt. Nach Aufarbeitung erhielt 
mail 190 mg des Ketons 5 ,  Smp. 240" (CHzOH), welches praktisch dasselbe NMR.-Spektrum 
besitzt wie das Praparat aus dem Versuch 3. Das MS. zeigt, dass noch kleine Mengen von dl- und 
dz-5 enthalten sind. 

3.2. I.'oaketon-79,19-dz (dz-5). 1 g d4-3 wurde wie iiblich in das Keton 5 umgewandelt. Aus- 
beute 250 mg, Smp. 240' (CH30H). 100 mg dieses Produktes wurden mit 20 ml 5proz. Kalilauge 
in CHsOH/H20 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach der iiblicben Aufarbeitung und Umkristal- 
lisation aus CH30I-I erhielt man 70 nig dz-5, Smp. 242". - IR. :  3490 (NH), 2805, 2770, 2738 
(Bohlmann-Banden), 1690 (CO), 1628, 1595 (Indol), 1410 (CHzCO). - NMR.: 7,70 (s, NH);  7,18 

3,84 (s, aromat. OCH3) ; 3,50 (s, H-C(5)) ; 7 H-m von 3,O bis 2 , l  (2 H-C(7), 2 H-C(8), H-C(2), 
2 H-C(1)); 6H-m von 2,l bis 1,30 (2 H-C(22), 2 H-C(3), 2 H-C(20)); 1,12 ( t ,  J = 7 Hz, CH2CH3). 

156 (6) ,  130 (4), 115 (6), 108 (F++, 14). 
3 .3 .  Voakelon-7,7,22,22-d4 (dl-5). 100 lug des Iietons 5 wurden niit 10 ml 0 , 0 2 ~  NaOD in 

DzO/Dioxan 1 : 1 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Neutralisation mit Essigsaure (unter 
Kiihlung) und Verdiinnen rnit HzO wurde mit Ather ausgeschiittelt und der Extrakt griindlich 
mit NaHCO3-Losung und HzO gewaschen. Nach den1 Trocknen iiber MgS04 und Abdampfcn gab 
cler Ruckstand nach Kristallisation 75 mg d4-5, Smp. 246". - IR. : 3490 (NH), 2810, 2750 (Bohl- 
inawn-Banden), 1685 (CO), 1625, 1592 (Indol), keine Absorptionen bei 1400 bis 1420 fur CN2CO; 
(KBr): 2810, 2750,1670,1625,1585, keine Absorptionen bei 1400 bis 1420. - NMR. : 7,77 (s, NH) ; 

(d, J = 8 Hz, H-C(14)) ; 6,92 (d, J = 2 Hz, H-C(l1)); 6,78 (d x d,  J 1 =  8 Hz, Jz=2 Hz, H-C (13)); 

- MS.: 340 ( M t ,  77), 339 (100). 325 (9), 311 (15), 243 (43), 216 (24), 199 (23), 186 ( lo) ,  173 (lo), 
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7,14 ( d ,  J = 8 Hz, FI-C(14)); 6,88 (d ,  ,I = 2 Iiz, kIGC(l1)); 6,74 ( d x  d ,  ,/I = 8 Hz, J z  = 2 1-32, 
l ILC( l3) ) ;  3.80 (s, aromat. OCI-13); 3,43 (s, l G C ( 5 ) ) ;  7H-m yon 3,0 bis 2,O. 4H-m von 2,0 bis 1,3 
( 2  fi-C(3); 2 Il-C(Z0)); 1,05 ( t ,  j = 7 Hz, CHzCI13). Entkopplung: Einstrahlung bci 1,71 + 1,05 
( ~ j ) .  - 1NL)OII: Monitorlinie 1,13+ INDOK-Signale von 1,85 bis 1,40 mit Yorzeichen (-),  ( - ) ,  
(+), (+) (CHzCHz zwischen 1,85 und 1,40). - Nh1H.-Spektrcn 111 Gegenwart von Eu(DPM)a: 
a)  0,25 Mol-Aquiv. Eu(DPl\l)s-Zugabc: 7,71 (s, N f i ) ;  7,19 (d ,  j == 8 142, i*-C(14)); 6,91 (d, 

3,OO (s, €lLC(.S));  713-n~ von 3,2 bis 2,0, 4II-nz von 2,0 bis 1 , s ;  1.17 
b) 0,S hlol-Xquiv. Eu(DPM)s-Zugal)c: 7,94 (s, XII) ; 7 3 )  (d,  J : 8 l I z , I i -  
11- C(31)) ;  635 ( d x d , J ~  = 8 Hz, ,12 : 2 H z ,  f € - C ( 1 3 ) ) ;  3,99 (s, H -  C ( 5 ) ) ;  3,83 (s, aromat. OCH3); 

83 (wz. 11-C(2)), 6H-$72 von 3.5 bis 2,4, 4H-iiz  on 2,4 bis 1,s niit 211-m bei 2,lO (,/ = 7 Hz, 
f 1 2 - C f 1 3 ) ;  1,35 ( t ,  = 7 l i z ,  (:H2CH3); c) 0,75 X2ol-.\quiv. ICu(DPJI)3-Zugabe: 8,32 (s, NH), 

l lLC(13)) ;  4,87 (m, H L C ( 2 ) ) ;  4,Ol (br. A ,  Ii-~CjS));  3,86 (s, aiminat. OCH3); 3,96 (d, ,I = 1 2  Hz) 
und 3,72 (d ,  ,I = 12 112) mit Feinaufspaltung fur 2 H--C(7) odcr 2 H-C(8); 3,45 ( d x  d, J I  = 10 IIz, 

Entkopplungen: Einstrahlung bci 2,60 -+ 1,65 (s), bei 1,65 + 2,55 (s), bci 2,80 + 4,76 ( d x  m, 
J = 10 I-Iz, H-C(2)),  bci 4,75-t 3,45 (br. d,  J == 10 112) + 2 , 2  (m,  Verandcrung) + 2 , s  (m+s 
( 2  l lLC(3) untl 2 11-C(l9)). - M S . :  342 (&If, 65), 341 ( loo) ,  327 (ll), 313 (17), 243 (SO), 214 (27), 
199 (37), 186 (15), 173 (8), 1.56 (ll), 130 (6), 155 (6), 107 (F++, 7). 

3.4. Voakrtolz-I ,  I ,  19,19,22,Z?-d~ (ds-5). 50 ~ n g  tlreton-l9,10-~12 (dz-4) wurden \vie unter 
3.3. brschrieben dcutericrt. hZan erhielt 40 nig ds-5, p. 248" ( ~ ~ ~ 0 1 - I ) .  - SMR.: 7,70 (s ,  NH) ; 

11 --C(13)); 3,80 (s, aromat. OCH3); 3,47 (5, I l -C(S)) ;  5H-invon3,i)bis 2,O (2 H-C(7) -t 2 H--C(8) 
2 (d-artiges Signal, 2 H---C(3)); 1,8 bis 1,SS (m ,  2 14-C(70)); 1,09 (f, ,/ = 7 Hz, 
6): 34.5 (27), 344 (All?, 70), 343 (100), 342 (75), 341 (50), 329 (i), 328 (7), 315 (12). 

314 (lOi, 245 (4.5), 244 (39), 217 (30), 216 (35), 701 ( 2 2 ) ,  200 (33), 199 (29), 186 (17), 173 (15), 
108,5 (lj), 108 (22) .  

4. Voaketonoxim ( 6 ) .  - 400 irig 5 wurden in LU 1111 10proz. i~ietliaiiolisclicr lialilauge gclost 
u n t l  niit 500 nig NH~O€I , I lCl  3 Std. untcr liiickfliiss gekocht. Nach \-ertliinnen mit HzO und 
Eslraktion niit C€IC13 erhiclt man 400 nig tlcs fcstcn alxr bishcr nicht 1~r-ist;rIlisier~~aren Oxiins 6 .  
CK.:  gelb. - IR . :  3580, 3485 (OH, NFI), 2795, 2750 (Uohlmaniz-I~and~n),  1025, 1590 (Indol), keine 
C O -  u n d  CHzCO-Randen; (KHr):  2790, 2750, 1625, 1.590, keine CO- urid CHzCO-Randen. - MS.: 
3.53 (IT[?, 54), 352 (loo), 336 (60), 323 (9), 241 (14), 239 ( lo) ,  215 ( 3 2 ) ,  214 (36), 200 (31), 199 (52), 
186 (ZL), 173 (19), 158 (12), 156 (12), 155 (lo),  122 ( I I ) ,  107 (F++, 10). 

4.1. @-AcetyZ-voaketolzoxim (7). 50 nig Oxim 6 \vurden \vie iiblicli niit Essigsaureanhydrid/ 
l'yridin acetyliert. Nach der Aufarbeitung und Uniliristallisation aus CI l :~O€l  rcsultiertcn 32 mg 7, 
Smp. 178~-180". - CR.: gelb. - UV.: J.,,, 225 (4,353, 280 (3,91); I m i n  7.52 (3,41); Schiilter 293 
(3,85). - IR. :  348.5 (NH), 2800, 275.5 (Rohln~nnlz-Banden), 1740 (NOCOCI13), 1624, 1590 (Indol). - 

J1 = X Hz, JZ = 2 Hz, H--C(13)); 3,82 (s, aromat. C)CI13); 3,44 (s, I i - -C(5) ) ;  1OH-wz von 3,l bis 
2,0, 813-1yz von 2,0 bis 1,3 mit 1,71 (s, COCH3) und l,50 ( d ,  J := 16 Hz, El - C ( 2 L ) ) ;  1,11 ( t ,  J = 7 Wz, 
Cl-I2CH,). Entkopplung: Einstrahlung bci 1,76 --z 1,11 (s). - INDOR:  nlonitorlinie 1,6O+ 2,92 
( - )  untl 2,76 (+)  (H-C(Z2) bei 2,84), Xonitoriinie 1 ,44+ 2,92 ( + )  und 2,76 ( - )  (lI-C(Z2) bei 
2 3 4 ) .  ~- PIS.: 395 (fir?, 30),  394 (60), 380 (6), 352 (lo), 357 (SO), 33G (100), 266 (11), 241 (19), 
239 ( 2 2 ) ,  215 (49), 214 (48), 200 (52), 199 (97), 1% (35), 173 (37), 122 (49). 

5. Voaketon-athylenacetal (8). - Ilurch Iioclicn voii 50 nig 5 in abs. Benzol init 30 ing 
.&tliylcnglykoI und 5 mg p-Toluolsulfonsiiure untcr Vt:rcvendung eines Wasscrabscheitlcrs wurde 8 
erhalten. L)ie Ver1)indung wurde [lurch \niaschcn der Benzollosung i n i t  KaI iCO3-Losung, gcfolgt 
von Umkristallisation aus CHsOlI, erhalten. Ausbeute: 40 mg, Snip. 174". - CR.: gclb. - UV.: 
I,,,, 225 (4,38), 279 (3,91); 3L,,lin 249 (3,39); Schulter 290 (3,85). - IR.: 3495 (NH) ,  2800, 2750 
(Bohlmann-Banden), 1625, 1593 (Indol), keine CO- untl CH2CO-Bandcn. - NMR. : 7,72 (s, XH) ; 

:= 2 I-Iz, H-C(l1));  6,79 ( d x d ,  ,JI = 8 Hz, J s  == L Hz, I i -C( l3 ) ) ;  3,83 (s, aronial. 0 

7.44 (d ,  j = s HZ, I I - c ( ~ ~ ) ) ;  7,oo J = 2 1lZ, H- ~ (11) ) ;  6,os ( a x  a, j1 = 8 HZ, .jz = 2 112, 

J 2  = 4 Hz, f€-C(lO)); 3,2 ("12, 2 E l ) ;  2,8 (WZ, 2 H )  ; 2,60 (w,  2 H-C(Z0)); 1,65 (t, J = 7 112, CHzCIZ3). 

7,16 (d ,  J 8 Hz, H-C(34)); 6,89 (d, J = 2 I-Iz, f I  (11)); 6,75 ( d x  d ,  JI = 8 Hz, JZ 1 2 Ilz ,  

XhlR. 7,62 (s, NH);  7,20 (d ,  J = 8 Hz, H-C(14)) ; 6,90 (d ,  J == 2 €12, 11-C(11)) ; 6,78 (d x d,  

7,21 (d, J == 8 Hz, €I-C(14)); 6,95 (d ,  J = 2 Hz, €I-.-C(ll));  6,80 ( d x  d,  J I  = 8 Hz, J z  2 Hz, 

6) Es sind nur die Hauptsignale dcr einzelncn l'ikgruppen angegebcii. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 2 (1976) - Nr. 56 549 

H-C(13)) ; 337 (s, aromat. OCH3) ; 3,87 (m, 4 H fur (CHZ-O)Z-) ; 3,23 (s, H-C(5)) ; 6 H - m  von 3 , l  
bis 2,3, 7H-m von 2,3 bis 1 5 ;  1 2 8  (s, 2 H ) ;  1,12 ( t ,  J = 7 Hz, CHzCH3). - &!IS.: 382 ( M r ,  19).  
381 (251, 367 (4), 338 (83), 337 (loo), 323 ( l l ) ,  309 (19), 241 (83) ,  215 (40), 214 (48), 200 (32). 
199 (GO), 186 (32) ,  173 (17), 158 (14), 156 (17), 130 (lo), 107 (F++, 13). 

6. Schmidt-Umlagerung am Voaketon. - Eine Losung von 50 mg 5 in 10 nil CHCI3 
wurdc unter Eiskiihlung rnit 10 nig NaN3 vcrsetzt. Unter Ruhrcn wurde nun 1 ml konz. I-IzSO4 
langsam zugegeben. Nach 4stdg. Riihren unter Eiskiihlung war die Keaktion beendet. Nach dcm 
Verdunnen rnit Eiswasscr und Alkalisiercn mit n'a2CO3 wurde mit CHC13 ausgeschcittclt und der 
CHCls-Auszug nach dem Eindampfen (50 mg) an A\lox niit CHC13 chromatographiert. Man erhielt 
45 nig eines Gemisches aus den Lactamen 9 und 10 mit 1R.-Randen bei 3485, 3410 (NH), 1655 
SCONH), 1615, 1590 (5-Methoxyindol). Durch fralrtioniertc Umkristallisation aus CH30H liesscn 
(icli die beidcn Isomeren trcnnen; Lactam 9 ist das schwcrcr losliche. 

~ucc'uwt 9: Smp. 180' (CI130H). - CR.: gelb. - UV. \vie 5. - NMR.: 7,64 (s, Tntlol-NH); 7,lO 

H-C(13)) ; 5,36 (m. NHCO); 3,83 (s, aromat. OCH3) ; 3,71 (d x d,  J 1  = 14 Hz, ,Jz  = 7 Hz, H-C(22)) ; 
3.52 (s, H-C(5)); 1 4 H  von 3,40 bis 1,30; 1,12 ( t ,  J = 7 Hz, CHzCIf3). - NMK. (d6-DMSO): 9,84 
(s, Indol-NH); 7,29 (d, J = 8 Hz, H-C( l4) ) ;  7,12 (t .  J = 7 Hz, NHCO); 6,84 (d, J = 2 Hz, 
H-C(I1)); 6,69 ( d x  d, Ji = 8 Hz, J z  = 2 Hz, H-C(13)); 3,72 (s, aromat. OCH3); 3,58 ( d x  d, 
Ji = 14 Hz, J z  = 7 Hz, H-C(22)); 3,48 (s, H-C(5));  14 H von 3,2 bis 1.2; 1 , O O  ( t ,  = 7 Hz, 
CHzCH3). Einstrahlung bei 7,12 -+ 3,58 (d, J = 14 Hz) und Anderung bei 2,95 (2 H-C(22)), 3,58 
und 2,95. - MS.: 353 ( M t ,  79), 352 (73), 338 (16), 309 (57), 241 (83), 214 (44), 200 (loo),  199 (95), 
186 (19), 156 (13), 115 (13). 

Lactam 10: Smp. 150" (CH30II). - CR.: gclb. - NMR.: 7,73 ( 5 ,  Indol-SH); 7,18 (d, J = 8 Hz, 

(m, NHCO); 3,82 (aromat. OCH3); 3.66 (m, EI-C(l)); 3,41 (s, FIGC(5)); 14 I €  von 3,35 bis 1,3 mit 
d ( J  = 14 €12) bei 3,16 (H-C(22)) ; 1,14 ( t ,  J = 7 Hz, CHzCH3) .  - INDOR: Monitorlinie 3,12 --f 1,83 
(+) und 1,69 ( - ) ;  Monitorlinie 3,25+1,83 ( - )  und 1,69 ( + )  (2H-C(22) bei 3,16 und 1,76). - 
MS.: 353 ( M t ,  57), 352 (62), 338 (lo),  324 (8 ) ,  295 (7), 241 (lo), 239 (9), 214 (43), 200 (55), 199 (loo), 
186 (23), 173 ( Z O ) ,  156 (25), 142 (12), 130 (16), 115 (17), 110 (16). 

(d, J = 8 Hz, H-C(14)); 6,92 (d, J = 2 Hz, H-C(l1));  6,79 ( d x d ,  J1  == 8 Hz, J2 = 2 Hz, 

H-C(l4)); 6,91 (d, J 2 Hz, H-C(l1));  6,88 ( d x d ,  J 1  8 biz, J z  = 2 Hz, H-C(13)); 5,85 

7. Reduktionsprodukte von Voaketon (5). - 7.1. -4lkohol 11. Zu einer Losung von 
100 mg 5 in 50 ml abs. Benzol gab man einen uberschuss von Diisobutylaluminiuinhydrjd. Nach 
4stdg. Ruhren bei 20' wurde mit Hilfc von Seignette-Salz-Losung aufgearbcitct. Nach Umkristal- 
lisation aus CH30H resultierten 72 mg des Allrohols 11, Smp. 258-260". Dasselbe Produkt wurde 
auch durch Reduktion von 5 rnit LiXlH4 in Ather crhalten. CR. : gelb. - pK$,. = 7,32. - CD. : 215 
( -  6,72), 235 (+ 0,505), 273 (+ 0,85), 307 ( -  0,255). - UV. : lmax 224 (4,39), 279 (3,93) ; I , i ,  249 
(3,43); Schulter 296 (332). -1R.: 3492 (NH), 2805, 2760 (Bohlmann-Bandcn), 1625, 1593 (Indol). - 

J = 2 Hz, H-C(l1)); 6,71 ( d x  d, J1 = 8 Hz, J Z  = 2 Hz, I$-C(l3)); 3,78 (s, XrOCH3); 3,72 
(m, H-C(18)); 3,4 (s, H-C(5)); 6 €I von 3,20 bis 2,30; 9 H von 2,30 his 1,IG; 1,04 (i, J = 8 l l z ,  
CH2CH3). - MS.: 340 ( M t ,  65), 339 (loo),  325 (24,  241 (23), 215 (57), 201 (26), 200 (32), 199 (33), 
186 (18), 173 (12), 158 (9), 143 ( 5 ) ,  130 (j), 115 (3, 107 (Ft-b,  7). 

Die Acelyherbindung 12 murdc in iiblicher Weise aus 11 mit Essigsdurcanhydritl/l').ritlin 
erhalten. Das Rohprodukt war nicht kristallin; es wurde schichtchromatographiert (Rlox; Essig- 
ester). - NMR.: 7,74 (s, NH); 7,20 (d ,  J = 8 Hz, H-C(14)); 6 9 5  (d, J = 2 Hz, I I -C( l1) ) ;  6,79 
( d x d ,  J l  = 8 Hz, J z  = 2 Hz,  FI-C(l3)); 4,89 (m, H-C(18)), 3,85 (s, hrOCHs); 3,17 (5, H-C(5)); 
1,94 (s, COCH3); O,9O ( I ,  J = 6 Hz, CHzCH3). - MS.: 382 ( M t ,  79), 381 (loo),  367 (15), 339 (9), 
323 (9), 321 (9). 241 ( I G ) ,  215 (73), 201 (21), 200 (24), 199 (ZS), 187 (17), 186 (20), 173 (13). 

7.2. ?8-dl-Alkohol 11 (18-dI-11). 30 mg 5 wurdcn niit 10 nig LiAlD4 in 10 ml sicdendeni Ather 
reduziert. Nach der Aufarbeitung erhielt man 23 mg 18-dl-11, Smp. 232" (CH30H).-NMR.: 8,15 

( d x  d,  ,Jl = 8 Hz, J Z  = 2 132, H-C(13)); 3,81 ( s ,  aromat. OCH3); 3,37 ( s ,  H-C(5)); 6H von 3,30 
bis 2,30; 9H von 2,30 bis 1,20; 1,137 ( t ,  J = 7 Hz, CHzCH3). - MS.: 341 (&I+, 90), 340 (loo), 326 
(ZO), 241 (22), 215 (67), 201 (41), 200 (47), 199 (46), 186 (25), 173 (17), 155 (13), 143 (8), 130 (9). 

NMR.: 8,13 (d ,  .J = 11 Hz, HO-C(18)); 7,81 (s ,  NH): 7,12 (d, J = 8 Hz, H-C(14)); 6,84 (d, 

(s, HO-C(18)) ; 7,86 (s, NH); 7.16 (d, J = 8 Hz, H-C(14)); 6,87 (d, J 2 Hz, H-C(11)) ; 6,76 
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7.3. Desoxovoaketon (13). 50 nig 5 wurden mit ciner hfischung von 1 ml Hydrazinhydrat, 5 ml 
Diathylenglykol und 1,5 g KOH 7 Std. unter Riickfluss crhitzt, wobei langsam HzO aus der 
Mischung abdestilliert wurde. Nach Zugabe von HzO saugte man das Produkt ab und kristalli- 
sierte aus CH3OH um. Smp. 178" (30 mg). - CR.: gelb. - pK,&, = 6,62. - [c(]D = - 158' i. 6" 
(c = 0,08; aus ORD.). - ORD. (c = 0,08; CH30H): 233 (-4707), 235 (O),  238 (+17589, G), 
245 ( O ) ,  267 ( -  12577, T), 279 (0), 287 (+ 8893, G), 310 ( -  3272, T), 326 ( -  1963, G), 328 ( -  2044, T), 

(+ 1,82), 275 (+ 0,324), 308 ( -  0,3). - UV. : lmax 227 (4,44), 282 (3,98) ; l,in 252 (3,51) ; Schulter 
294 (3,93).-IR. : 3495 (NH), 2795, 2750 (Bohlmann-Banden), 1625,1593 (Indol) ; (KBr) : 3435,2800, 

6,75 (d x d, J 1  = 8 Hz, J z  = 2 Hz, €1-C(13)) ; 3,82 (s, aromat. OCH3) ; 3,36 (s, H-C(5)); 8 H von 
3,20 bis 2,10; 9 H von 2,10 bis 1,20; 1,05 (t.  J = 7 Ifz, CHzCH3). - MS.: 324 ( M i ,  62), 323 (loo), 
309 (17), 281 (5), 241 (6), 215 (53), 201 (27), 200 (34), 199 (46), 186 (25), 173 (16), 158 (le),  156 (12), 
143 (7), 130 (8). 

7.4. 6,79-Dehydro-desoxovoaketon-perchlorat (14). 140 mg 13 wurden mit 700 mg Maleinsaurc 
und 150 mg Pd-Schwarz in 15 ml HzO 16 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die heisse Losung wurde 
filtriert, der Riickstand mehrmals init heissem HzO sorgfaltig gewaschen (10 ml) und das gelblich 
gefarbte wasserige Filtrat mit iiberschiissiger 7Oproz. HC104 versctzt. Das Perchlorat 14 wurde 
abgesaugt, mit kalteni HzO gcwaschen und aus CH3OH uinlcristallisiert: 150 mg schwach gelb 
gefarbte Kristalle, Smp. 215" (Zcrs.). - UV.: Amax 224 (4,33), 274 (3,94) ; 248 (3,51) ; Schulter 
295 (3,81). 50 mg 14 wurden mit iiberschiissigem NaBH4 in kochendcm CH30H reduziert. Nach 
hufarbeitung erhielt man 15 mg Desoxovoaketon (13), das durch Mischprobe, den CD.. hfS. und 
den Rf-Wcrt identifizicrt wurde. 

Mit  NaBD4 fur die Reduktion von 14 resultiertc 19-dl-13, Smp. 172" (CH3OH). - IR.: 3495 
(NH), 2790, 2750 (Bohlmann-Banden; im Spektrum von 13 haben die beiden Banden eine ahnliche 
Intensitat, wahrend im Spektrum von 19-dl-13 die Band- bei 2750 eine wesentlich geringere 
Intensitat zeigt als die 2790-Bande), 1625, 1592 (Indol). - NMR. : 7,81 (NH) ; 7,21 (d, J = 8 Hz, 
H-C(14)); 6,95 (d, J = 2 Hz, H-C(l1)); 6,79 ( d x  d, J 1  = 8 Hz, J z  = 2 Hz, H-C(13)); 3,85 
(s, aromat. OCH3); 3,41 (s, H-C(5)); 7 H  von 3,20 bis 2,10; 9H von 2,10 bis 1,20; 1,09 ( t ,  J = 7 
Hz, CHzCH3).  - MS.: 325 (Mf, 67), 324 ( I O U ) ,  310 (13), 242 (4), 216 (44), 201 (17), 200 (22), 199 
(23), 186 (lo),  173 (9), 158 (6). 

353 (-168, G), 362 (-628, T), 365 (-473, G). - CD. ( C  =0 ,4 ;  CZHSOH): 218 (-7,78), 237 

2750, 1625, 1590. - NMR. : 7,77 (s, NH) ; 7,18 ( d ,  J = 8 Hz, H-C(14)) ; 6,91 ( d ,  J = 2 Hz, H-C(11) ; 

8. Urnwandlung von Voaenamin (4) in Voaketon (5). - 50 ing 4 in 2 ml CH30H und 
2 nil Pyridin wurdcn 48 Std. unter Riickfluss mit Luftzutritt erhitzt. Nach Chromatographie des 
Rohproduktes (Alox; Essigester) resultierten 20 Ing (39%) reines Voaketon (5), Smp. 245" 
(CH30H). Die Identifizierung erfolgte mit Mischprobe und dem 1R.-Spektrum. 

In einem Kontrollexperiment wurden 100 mg 0-Tosyl-voacanginol (3) in eiiicm LHV. ab- 
geschmolzenen Bonibcnrohr in einem Gemisch von 2 nil CH301-I und 2 in1 Pyridin 14 Std. auf 140" 
erhitzt. Es entstand ein komplex zusammcngesetztcs Geniisch von Produkten, welches aber kein 
Voaketon ( 5 )  enthielt. 

In einem weiteren Versuch wurden 15 mg 4 in 3 ml entgastctn CHzClz gelost und nach Zusatz 
von 9 mg 9%-Chlorperbenzoesaurc i. HV. 12 Std. stchcn gelassen. Nach Aufarbeitung erhielt man 
12 mg (76%) 5 ,  Smp. 245' (CH30H). 
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Summary. Analysis of the IR., UV., and polarographic data of a variety of 2-arylhydrazono-3- 
ketimino-nitriles indicated that these derivatives exist mainly in the intramolecularly chelated 
hydrazone structure 1. 

Compounds 1 reacted with hydrazinc hydrate to yield the corresponding 5-amino-4-arylazo- 
pprazoles (3). 

Compound 3 a reacted with acetylacetone, ethyl acetoacetate, and diethyl malonate to yield 
the pyrazolo[l, 5-alpyrimidine derivatives 4, 5, and 7 respectively. Compound 3a also reacted 
with benzoylisothiocyanate to  yield the pyrazolyl thiourea derivative 8. 

The structure and chemical behaviour of the 2-arylhydrazone derivatives of 
1,2,3-triones and of 2,3-diketoesters have received much attention [1] [a]. In our 
previous work the structure and chemical behaviour of 2-arylhydrazono-3-keto- 
nitriles have been established [3-51. In continuation to  this work it seemed worth- 
while to investigate the structure and chemical behaviour of 2-arylhydrazono-3- 
ketimino-nitriles. These compounds may have any of the possible tautomeric struct- 
ures A-D. In  the present investigation a variety of 2-arylhydrazono-3-ketimino- 
nitriles (1 a-1 g) were prepared following previously reported procedures [3] [6], and 
the structure of these products was established via analysis of their IR., UV., and 
polarographic data. Also the behaviour of compounds 1 towards the action of hydra- 
zine was investigated. The IR. spectra of compounds 1 a-1 g revealed the presence 
of a conjugated cyano band at 2195 cni-1. This highly shifted cyano absorption 
excludes the contribution of azo structures C and D for these compounds as it would 
require the presence of other cyano absorption at higher frequency. The spectra of 
compounds 1 a-1 g also revealed absorption at 1630 cm-l,32SO cm-1, and 3410 cm-1. 
These absorptions, however, can be interpreted either for KHz (vibrational and de- 
formational modes) or for C=NH, azomethine NH, and hydrazone NH. Thus they 
cannot be used for the discrimination between structures A and B. For the aim of 
establishing the structure of compounds 1 their electronic absorption spectra were 
measured. The UV. spectra of monoarylhydrazones differ from those of monoarylazo 


