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DIE STRUKTUR I des Voacamins™ wurde kiirzlich von Biichi et al,
durch Synthese von Dihydrovoacamin aus den Spaltbasen Voacangin3

4

und Dregaminol” aufgeklirt und wenig spiter durch Analyse des
Massenspektrumss bekréftigt. Voacamin verkSrpert demnach einen
neuen Typus in der Reihe der Bisindolalkaloide, wobei im Gegen—~
satz zu C—Dihydrotoxiferin6 und Geissospermin7 die beiden Teil-
basen durch eine C—C—Bindung*) miteinander verkniipft sind.

Diese kommt durch Reaktion des elektrophilen C-Atoms 3 des Voba-—
sinolsystem54 mit dem nukleophilen aromatischen Kern eines zwelten
Indolderivates - hier eines Alkaloides der Isochinuklidinreihe -

zustande.

Vob = CH,00¢
CH
Ry’ 3
. :
CH, coc”
By
(=4
B, B, B, R, [f;75
I. Voacamin H OCH,  Vob H -49°
II. Voacamidin Vob  OCH, : B -174°
III. Corodurin i H OCH,  Vob -101°
IV. Conoduramin : Vob ocE, H -15°
TABELLE 1.

*) Auch fiir die oncolytisch wirksamen Bisindolalkaloide aus Vinca
rosea wird eine C-C~Verkniipfung angenommen .
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284 Isomere des Voacamins No.6

Die Variabilitét dieses Aufbauprinzips kann durch die Strukturen

der von uns frither aus Voacanga africana bzw. Conopharyngia duris—

sima isolierten Alkaloide Voacamidin (II)S, Conodurin (III)9 und
Conoduramin (IV)9 demonstriert werden, die wir im folgenden
begriinden.

Voacamidin liefert bei der Spaltung in 2n Salzsiure wie
Voacamin3 als isolierbare Spaltbase Voacangin (identifiziert durch
Mischschmp. und IR-Spektrum). Das Diinnschichtchromatogramm der
Voacamidin-Spaltbasen ist iiberdies v8llig identisch mit demjenigzen
eines aus Voacamin erhaltenen Spaltbasengemisches, sodass Vobasinol
als zweites Spaltprodukt vermutet werden konnte. Fiir das Vorliegen
eines Vobasinolbausteins spricht auch das Signal einer O-Methyl-
gruppe im NMR-Spektrum des Voacamidins, das wie bei Vobasinol4’ll
bei ungewShnlich hohem Feld erscheint (Singulett bei 7 =7,42).

Bei der Siurebehandlung des Voacamidins entsteht als weiteres

kristallisiertes Reaktionsprodukt eine Substanz, die identisch

*Y
ist mit partialsynthetischem Voacamin /, das bel der siurekataly-

sierten Kondensation von Voacangin mit Vobasinol srhalten wird.

Diese Ueberfilhrung des Voacamidins in Voacamin ist als Isomerisierung
* %
aufzufassen ). Sie zeigt eindeutig, dass Voacamidin aus denselben

Teilbasen aufgebaut ist wie Voacamin, ngmlich aus Voacangin und

Vobasinol.

*) Dieses Produkt verhilt sich im Diinnschichtchromatogramm wie na-
tirliches Voacamin; seine UV-, IR- und NMR-Spektren {60 und loo
Mhz) lassen keinen Unterschied gegeniiber den Spektren des Natur—
produktes erkeg en. Ueberraschenderwelse kann partialsynthetisches
Voacamin (L-—/D = =49° in Chf., ¢ = 13 PKMCS 6,37) aber nicht
durch einen definierten Schmelzpunkt charakterisiert werdens es
verkohlt auf dem KOFLER-Block langsam oberhalb 220°; auch gi E
es elne vom natiirlichen Voacamin (Smp. 220-223°(Zers.); [_;75 =
—39 in Chf., ¢ = 13 pKMCS 5,94) verschiedene KELLER-Reaktion.
Nach Behandeln des Naturproduktes mit 2n HC1 (2 h, Wasserbad)
verschwinden die Unterschiede und man erhdlt eine mit dem Produkt
der Partialsynthese in allen Eigenschaften identische Substanz.

*%) Die frither aus den Elementaranalysen von Voacamidinsalzen errech—
nete Summenformel C45H56N 06 kann zugunsten der Formel C43H50N405
korrigiert werden, wenn man fiir die analysierten Derivate einen
Wassergehalt von 0,5 - 1 Mol annimmt. Das damals beim Versuch der
Acetylierung von Voacamidin erhaltene Produkt erwies sich in der
Folge als identisch mit Voacamidin.
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Ueber die Natur der Isomerie gibt das NMR-Spektrum von
Voacamidin in C'DCl3 Auskunft, das sich im Bereich der Signale
aromatischer Protonen charakteristisch vom Spektrum des Voacamins
unterscheidet, Das Voacamidinspektrum enth#lt zwei bei 7= 2,95
und 3,30 zentrierte Dubletts fiir je ein Proton (J = 8,5 Hz), die
zwel zueinander ortho-sténdigen aromatischen Protonen des Voacangin-—
teils zugeordnet werden k&nnen. Dieser ist demnach im Falle des
Voacamidins in ll—Stellunglo substituiert, wodurch dieses Alkaloid
als Stellungsisomeres II des Voacamins gekennzeichnet ist. Struktur
IT erklért auch eine weitere Besonderheit des NMR~Spektrums von

Voacamidin: wie das Signal der COOCH,~Gruppe im Vobasinolteil (Sin-

guletf bei T=7,42) erscheint auch dis Signal einer weiteren O-Me-
thylgruppe (Singulett bei 7= 6,92) bei ungewShnlich hohem Feld.
Es handelt sich hierbei um die aromatisch gebundene Methoxylgruppe
des Voacanginteils, die, wie sich am Modell zeigen lisst, unmittel-
bar unter dem zum Vobasinolteil gehdrenden Indolkern liegt. Die
Verschiebung des entsprechenden Signals ist daher als Anisotropie-
effekt zu deuten, wodurch Struktur II treffend bestitigt wird.
Conodurin wird durch 2n Salzsgure in ein Basengemisch iiberge-
fithrt, aus dem durch CRAIG-Verteilung als kristallisierte Spaltbase
Isovoacangin abgetrennt werden konnte, welches durch Mischschmp. mit
dem natirlichen Alkaloid identifiziert wurde. Einen Hinweis auf die
Natur der zweiten Spaltbase lieferte das NMR-Spektrum des Conodurins*),
das entgegen frﬁheren9 analytischen Befunden die Anwesenheit einer
N-Methylgruppe in Conodurin verlangt (Singulett bei 7= 7,50).
Eines von drei weiteren Singuletts, welche den drei Methoxylgruppen
zugeordnet werden kdnnen, ist in derselben ausgeprigten Weise nach
hdherem Feld verschoben { T= 7,41) wie bei Vobasin. Ausserdem findet
sich das flir eine Aethylidengruppe charakteristische Dublett dreier
Protonen bei T = 8,33 {J = 6,5 Hz). Daher lag die Annahme nahe, dass
Vobasinol auch am Aufbau des Conodurins beteiligt ist. Zur Priifung
dieser Vermuturg wurde Isovoacangin mit Vobasinol in 2n Salzsdure

kondensiert. Aus dem dabei erhaltenen Basengemisch konnte nach

#) Wir danken Lerrn Prof. J.Pecher, Universitit Brissel, fiir die
Aufnahme dieses Spektrums.
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CRAIG-Verteilung bei pE 3,6 eine Substanz vom Schmp.228—230°(Zers.),
Z:E7§2- -101,6° (cnt., c = 1) isoliert werden, deren spektrale
Eigenschaften identisch sind mit denjenigen von Conodurin. Als
zweites Kondensationsprodukt wurde eine isomere Substanz mit nie-
drigerem Rf-Wert im Diinnschichtchromatogramm erhalten, die aus
Aether-~Methanol in Bléttchen kristallisierte und sich nach den
Kriterien der optischen Drehung (ZF&7§2- -75,30), der UV~ und der
IR-Spektren als identisch mit Conoduramin erwies. Die NMR-Spektren
der Conodurin- und Conoduramin-Préparate unterscheiden sich im Be-
reich der Signale aromatischer Protonen: Conodurin enth#lt demnach
im Isovoacanginteil zwei o-sténdige aromatische Protonen (Dubletts
bei 7= 2,80 und 3,22), Conoduramin zwei Pp-sténdige aromatische
Protonen (Singuletts bei 7 = 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 132. Die Bevorzugung des
Conoduramins ist auf die leichtere Zuginglichkeit der 12-Stellung
in Isovoacangin gegeniiber der 14-Stellung zuriickzufiihren. Die re-
aktionskinetisch bedingten Bildungsraten entsprechen somit dem aus
dem NMR-Spektrum abgeleiteten Substitutionstyp.

Aus den Modellen der Isomeren I-IV lisst sich der Grad der
gegenseitigen Beeinflussung von Isochinuklidin- und Vobasinolteil
abschétzen. Nach fallender sterischer Behinderung geordnet ergibt
sich dabei die Reihenfolge Voacamidiq:>Conodurin)>Conoduramin:>
Voacamin. Diese Reihenfolge wiederholt sich in der Abstufung der
in TAB.l enthaltenen spez. Drehungen. Sie kann vielleicht als Mass
fiir die in den einzelnen Isomeren auftretende Behinderung der
freien Drehbarkeit um die von C-3' ausgehende Bindung gelten. Bei
Gliltigkeit dieser Annahme weist der extrem grosse Drehungsunter-
schied zwischen Voacamin und Voacamidin auf eine relativ grosse
Differenz der freien Energie von Voacamin einerseits und Voacamidin
andererseits hin. Dieser sterisch bedingte Znergieunterschied ist
betréichtlich grisser als beim Isomerenpaar Conodurin-Conoduramin
und lésst erwarten, dass bei der in vitro Synthese die Voacamidin-
bildung gegeniiber Voacamin ganz zuriicktritt. Tatsichlich konnte

Voacamidin in den partialsynthetischen Ansitzen ois jetzt nicht
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nachgewiesen werden. Es ist deshalb anzunehmen, dass die Pflanze
andere Wege zu: Synthese des Voacamidins beschreitet, das immerhin
in einer Menge von etwa lof) des Voacamingehaltes produziert wird.
Aus demselben Grund erscheint es kaum m8glich, dass Voacamidin als

Artefakt withrend der Aufarbeitung gebildet wird.

Herrn Dr.D.A.Prins danken wir fiir wertvolle Diskussionen.
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