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DIE STRUKTUR I c:es Voacaminel wurde kiirelich von Biichi et ale2 

durch Synthese van Dihydrovoacamin aus den Spaltbaeen Voaoangin3 

und Dregaminol 4 aufgekliirt und wenig spate?? durch Analyse des 

MassenspaktrumsC' bekrlftigt. Voaoamin verkarpert demnach einen 

neuen Typus in d.er Reihe der Bisindolalkaloide, wobei in Gogen- 

satz zu C-Dihydrotoxiferin 
6 

und Geissoepermin'l die beiden Teil- 

basen durch einc C-C-Bindung 
*) 

miteinander verkniipft eind. 

Diese kommt durc:h Reaktion des elektrophilen C-Atoms 3 des Voba- 

sinolsystems4 mit dem nukleophilen aromatischen Kern eines zweiten 

Indolderivates - hier eines Alkaloides der Isochinuklidinreihe - 

zustande. 

Vob = 

CH3C'OC“ 

I. Voacamin H OCH 
3 

Vob H -4YO 

II. Voacamidin Vob OCH 
3 H 

B -174O 

III. Conodurin H B 
0cH3 

Vob -lOlO 

IV. Cor;.oduramin H Vob OCH 
3 H 

-75O 

1 

TABELLE 1. 

*) Auch fiir die oncolytiech wirksamen Bisindo:;lkaloide aue m 

rosea wird sine C-C-Verkniipfung angenommen . 
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284 Isomere des Voacamins NO.6 

Die Variabilitlit dieses Aufbauprinzigs kann durch die Strukturen 

der vcn uns friiher aus Voacanga afrioana bew. Conopharyngia duris- 

sima isolierten Alkaloide Voacamidin (11)8, Conodurin (III)' und 

Conoduramin (IV)' demonstriert werden, die wir im folgenden 

begriinden. 

Voacamidin liefert bei der Spaltung in 2n SalzsPure wie 

Vcacami$ als isolierbare Spaltbase Voacangin (identifieiert durch 

Yischschmp. und IR-Spektrum). Das Diinnschichtchromatogramm der 

Voacamidin-Spaltbasen ist iiberdies vijllig idcntisch mit demjenicen 

eines aus Voacamin erhaltenen Spaltbasengemisches, sodass Vobasinol 

als zweites Spaltgrodukt vermutet werden konnte. Fiir das Vorliegen 

sines Vobasinolbausteins spricht such dns Signal einer 0-Xethyl- 

gruppe im RNR-Spektrum des Voacamidins, das wie oei Vobasinol 4,11 

bei ungewchnlich hohem Feld erscheint (Singulett bei T=j',42). 

Bei der %_urebehandlung des Voacamidins entsteht als waiteres 

kristallisiertes Reaktionsprodukt eine Substanz, die identisch 

ist mit partialsynthetischem Voacamin *) , das bei der slurekstaly- 

siertan Kondensation van Voacangin mit Vobasinol erhalten wird. 

Diese Ueberfiihrung des Vcacamidins in Voacamin ist als Isomerisierung 

aufzufassen**). Sie zeigt eindeutig, dass Voacamidin aus denselben 

Teilbasen aufgebaut ist wie Voacamin, nlimlich aus Voacangin und 

Vobasinol. 

*I 

**I 

Dieses Produkt verhalt sich im Diinnschichtchromatogramm wie na- 
tsrliches Voaoamin; seine W-, IR- und RMR-Spektren (60 und loo 
Mhz) lassen keinen Untarschied gegeniiber den Spektren des Natur- 

en. Ueberraschenderweise kann partialsynthetisches 
~~~~~%"(~~~~'= -49' in Chf ., c = 11 pK$Cs 6,371 aber nicht 

durch einen definierten Schmelepunkt charakterisiert werden: es 
verkohlt auf dem KOFLER-Block langsam oberhnlb 220'3 such gi 
es eine vcm natiirlichen Voacamin (Smp. 220-223'(Zers.); t_ D 9 = 

-39'in Chf., 2 - 18 PK&S 5,941 verschiedene KELLER-Reaktion. 

Nach Behandeln des Raturproduktes mit 2n HCl (2 h, wasserbad) 
verschwinden die Unterschiede und man erhiilt eine mit dem Produkt 
der Partialsynthese in allan Eigenschaften identische Substanz. 

Die friiher' aus den Elementaranalysen vcn Voacamidinsalzen errech- 
nete Summenformel C45H56N406 kann zugunsten der Formel C43H5cN405 

korrigiert werden, wenn man f;ir die analysierten Derivate einen 
wassergehalt vcn 0,5 - 1 Mel annimmt. Das damals beim Versuch der 
Acetylierung vdn Voacamidin erhaltene Produkt erwies sich in der 
Folge als identisch mit Voacamidin. 
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Ueber die Natur der Isomerie gibt das EMIt-Spektrum van 

Voaoamidin in CDCl3 Auskunft, das sich im Bereich der Signale 

aromatischer Protonen charakteristisch vom Spektrum des Voacsmins 

unterscheidet. Das Voacamidinspektrum enthiilt zwei bei lr- 2,95 

und 3,30 zentrierte Dubletts fiir je ein Proton (J = 8,5 Hz), die 

zwei zueinander ortho-stiindigan aromatischen Protonen des Voacangin- 

teils zugeordnet warden kiinnen. Dieser ist demnaoh im Falle des 

Voacamidins in ll-Stellung 
10 

substituiert, wodurch dieses Alkaloid 

als Stellungsisomeres II des Voacamins gekennzeichnet ist. Struktur 

II erklLrt such eine weitere Besonderheit des NMR-Spektrums von 

Voacamidinr wie das Signal der COOCH3-Gruppe im Vobasinolteil (Sin- 

gulett bei r-7,42) erscheint such das Signal einer weiteren O-Me- 

thylgruppe (Singulett beiT= 6,92) bei ungewtihnlich hohem Feld. 

Es handelt sich hierbei um die aromatisch gebundene ldethoxylgruppe 

des Voacangintails, die, wie sich am Model1 zeigen l&s&, unmittel- 

bar unter dem zum Vobasinolteil gehSrenden Indolkern liegt. Die 

Verschiebung des entsprechenden Signals ist daher als Anisotropie- 

effekt zu deuten, wodurch Struktur II treffend bestiitigt wird. 

Conodurin wird durch 2n Salzsliure in ein Basengemisch iiberge- 

fiihrt, aus dem durch CRAIG-Verteilung als kristallisierte Spaltbase 

Isovoacangin abgetrennt werden konnte, welches duroh Mischschmp. mit 

dem natiirlichen Alkaloid identifiziert wurde. Einen Hinweis auf die 

Natur der zweitan Spaltbase lieferte das NMB-Spektrum des Conodurins* 

das entgegen friiharen 9 analytischen Befunden die Anwesenheit einer 

N-Methylgruppe in Conodurin varlangt (Singulett bei I= '1',50). 

Eines von drei weitaren Singuletts, welche den drei Yethorylgruppen 

zugeordnet werden kBnnen, ist in derselben ausgeprligten Xeise nach 

hiiherem Feld vtrschoben (I= 7,41) wie bei Vobasin. Ausserdem findet 

sich das fiir eine Aethylidengruppe charakteristische Dublett dreier 

Protonen bei T= 8,33 (J = 6,5 Hz). Daher lag die Annahme nahe, dass 

Vobasinol such am Aufbau des Conodurins beteiligt ist. Zur Priifung 

dieser Vermuturg ,wurde Isovoaoangin mit Vobasinol in 2n Salzsfiure 

kondensiert. Aus dem dabei erholtenen Rasengemisch konnte nach 

*) Wir danken F.errn Prof. J.Pechar, Univarsit$t Briissel, fiir die 
Aufnahme dicises Spektrums. 
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CRAIG-Vertsilung bei pH 3,6 eine Substanz vom Schmp.228-23O'(Zsrs.), 

FZ2= -101,6’ (Chf., 2 - 1) isoliert werden, deren spektrale 

Eigenschaften identisch sind mit denjenigen von Conodurin. Als 

zweitea Kondensationsprodukt wurde eine isomere Substane mit nie- 

drigersm Rf-Wert im Diinnschichtchromatogramm erhalten, die aus 

A&her-Methanol in Blgttchen kristallisierte und sich nach den 

Kriterien der optischen Drehung (pTD2- -75,3’), der IJV- und der 

1%Spektren als identisch mit Conoduramin erwies. Die BMR-Spektren 

der Conodurin- und Conoduramin-PrBparate unterscheiden sich im Be- 

reich der Signale aromatischer Protonen: Conodurin enthalt demnach 

im Isovoacanginteil ewei c-stlindige aromatische Protonen (Dubletts 

bei 7, 2,80 und 3,22), Conoduramin awei g-stlindige aromatische 

Protonen (Singuletts bei r= 2,98 und 3,26). Conodurin und Cono- 

duramin sind deshalb als Stellungsisomere III und IV aufzufassen. 

Die bei der Partialsynthese erzielten Ausbeuten an Conodurin 

und Conoduramin verhalten sich etwa wie lr2. Die Bevorzugung des 

Conoduramins ist auf die leichtere Zuglnglichkeit der 12-Stellung 

in Isovoacangin gegenfiber der la-Stellung zuriickzuftiren. Die re- 

aktionskinetisch bedingten Bildungsraten entsprechen somit dem aus 

dem NMR-Spektrum abgeleiteten Substitutionstyp. 

Aus den Modellen der Isomeren I-IV 1Lsst sich der Grad der 

gagenseitigen Beeinflussung von Isochinuklidin- und Vobasinolteil 

abschgtzen. Nach fallender sterischer Behindsrung geordnet ergibt 

sich dabei die Xeihenfolge Voacamidin>Conodurin>Conoduramin> 

Voacamin. Diese Reihenfolge wiederholt sich in der Abstufung der 

in TAB.1 enthaltenen spez. Drehungen. Sie kann vialleicht als Mass 

fiir die in den einzelnen Isomeren auftretende Behinderung der 

freien Drehbarkeit um die von C-3' ausgehende Bindung gtlten. Bei 

Giiltigkeit dieser Annahme weist der extrem grosse Drehungsunter- 

schied zwischen Voacnmin und Voacamidin auf eine relativ grosse 

Diff'erenz der freien Energie von Voacamin einerseits und Voacamidin 

andererseits hin. Dieser sterisch bedingte Xnergiaunterschied ist 

betrtichtlich grijsser als beim Isomerenpaar Conodurin-Conoduramin 

und llsst erwarten, dnss bei dar in vitro Synthese die Voacami~lin- 

bildung gegeniiber Voacamin ganz zur;icktritt. Tats6chlich konnte 
. 

Voacamidin in den partialsj-nthatischen AnsLtzen his jetzt nicht 
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nachgewiesen warden. Es ist deshalb aneunehmen, dass die Pflanze 

anders Xey;e ew Synthese des Voacamidins baschreitet, das immerhin 

in Miner Xence van atvia lof: des Voacamingehaltes produziert wird. 

Aus demselben Grund erscheint es kaum m8glioh, dass Voacamidin als 

Artzfakt wChrend der Aufarbeitung gebildet wird. 

Herrn Dr.D.A.Prins danken wir fi_ir wertvolle Diskussionan. 
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