Alkaloide in Tabernaemontana-Arten, XI [1]
Untersuchung der Alkaloide von Tabernaemontana quadrangularis —

Hans Achenbach* und Bernd Raffelsberger

Alkaloids, Tabernaemontana quadrangularis

natural product.

Im Zuge unseres Alkaloid-Screenings an T'abernae-
sontana-Arten |1} haben wir die in Peru beheima-
te T'. quadranguluris untersucht. Bei der chromato-
graphischen Trennung des Rohbasengemisches aus
dem methanolischen Extrakt der Wurzeln fielen 14
verschiedene Basen an. Die Strukturaufkliarung
oler Identifizierung erfolgte vorwiegend mit spektro-
skopischen Methoden; die abgeleiteten Strukturen
wurden auBerdem - soweit erforderlich — durch
chemische Umwandlungen oder Partialsynthesen
shgesichert.

Die isolierten Alkaloide lassen sich aufgrund ihres
elcktronenspektroskopischen  Verhaltens in  drei
Gruppen unterteilen: Die Alkaloide 1-7 (Tab. I),
dic auch mengenmilig den ganz iiberwiegenden
Anteil ausmachen, sind anhand der UV-Spektren
sl; Indole erkennbar und weisen eine massenspektro-
wetrische Fragmentierung auf, wie sie fiir Alkaloide
vom [bogamin-Typ charakteristisch ist [2-4]. Die
Lage der Schliisselfragmente gestattet weitgehende
Slrukturaussagen, insbesondere auch iiber die Art
wnd Position der im Ibogamin-Ringsystem jeweils
vorhandenen Substituenten. Durch die Analyse der
Protonenresonanzspektren wurden die Strukturaus.
sagen verfeinert: 1H-NMR-spektroskopische Infor-
mationen waren speziell von Wichtigkeit fur die
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From the methanolic extract from the roots of 1'. quadrangularis we isolated 14 alkaloids
(1-14) and deduced their structures. All the alkaloids are of the ibogamine-type or im-
mnediately related to it; (20R)-20-hydroxyibogamine (6) was found for the first time as a

Tab. I. Strukturen und Mengenanteilo der Alkaloido
1-9. [Die Mengenangaben beziehen sich auf das Roh-
basengemisch (= 1009,) und sind das KErgebnis grobor
Schiitzungen aus der DC-Kontrolle der chromatogra-
phischen Fraktionen.]

Alkaloid R1 R2 R3 R4 Antoil
(%]

Coronaridin (1) H CO:CH3; H; H 10,7

Voacangin (2) OCHj3 COCH; H; H 4,0

Ibogamin 3) H H I, H 2,3

Ibogain (4) OCHs; H H: H 0,03

(20R)-20-

Hydroxy-

ibogamin 6) H H Hs OH 1,7

Heyneanin

[=(208)] (6) H COCH; He OH 0,3

Epiheyneanin

[= (20R)] () H CO.CH; Hy OH 0,07

Coronaridin-

lactain 8) H COCH; O H 0,7

Voacangin-

lactam (9) OCHj; COCH; O H 0,03

Festlegung der Konfiguration am hydroxylierten
C-20, die sich aus der Resonanzlage des Protons und
der Methylgruppe an diesem C-Atom eindeutig ah-
leiten 13t [5, 6].

Bei den Verbindungen 8 und 9 (Tab. 1), dic sich
hinsichtlich der massenspektrometrischen Fragmen-
tierung deutlich von den Alkaloiden 1-7 unter-
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scheiden, treten im Carbonylbereich der [R-Spelttren
Banden bei 1725 und 1660 em—? auf, die einer Ester-
und ciner Amid-Gruppierung zugeordnet werden
kénnen. Die 19-Oxo-Strukturen, wie sie in 8 und 9
vorliegen, wurden wesentlich aus den Masseuspek-
tren abgeleitet [7] und durch Partialsynthese aus 1
bzw. 2 bestéitigt [8].

Die IFormeln 1-9 geben die absoluten Konfigura-
tionen der isolierten Alkaloide wieder; denn die
[a]p-Werte — und fiir 5 auch die CD-Kurve — stim-
men mit den Literaturangaben der in ihrer abscluten
Konfiguration geklirten Alkaloide voll iiberein
[9-11).

Die UV- und Massenspektren von zwei weiteren
Nebenalkaloiden wiesen auf Indolenine hin [12] und
fithrten zu den Strukturvorschligen 10 und 11
(Tab. I1).

Tab. 11. Strukturen und Mengenanteile der Alkaloide
10 und 11 (Mengenangaben bezogen auf Rohbasen-
gomisch = 1009%,).

Alkaloid R Anteil [%]

Hydroxyindolenincoronaridin (10) H 0.5
Hydroxyindoleninvoacangin (11) OCHj3 0,1

Die Richtigkeit dieser Ableitungen wurde durch
Identititsvergleich mit partialsynthetisch aus 1
bzw. 2 hergestellten Substanzen iiberpriift und
voll bestitigt.

Die in Formeln 10 und 11 dargestellte ahsolute
Konfiguration basiert auf der Partialsynthese und
auf CD-Messungen an den isolierten Alkaloiden, die
cine eindeutige Festlegung der absoluten Konfigu-
ration an C-9 gestatten [13].

Die Strukturverwandtschaft der drei Neben-
alkaloide 12-14 (Tab. III) war ebenfalls aus den
Elektronenspektren erkennbar; der Chromophor
lif3t sich mit cinem Pseudoindoxyl-System erkliren
[14]. Dic Strukturdctails konnten aus den Massen-
spektren anhand der Lage der wesentlichen Schliis-
sclfragmente entnommen werden [7, 12]. 12 wurde
dariiberhinaus durch basenkatalysierte Umlagerung
aus 10 hergestellt [12, 15].

Withrend recht hiufig Indolalkaloide mit ganz
verschiedenen Ringsystemen nebeneinander in

Tab. III. Strukturen und Mengenanteile der Alkaloide
12-14 (Mengenangabon bezogen auf Rohbasonge §
misch = 1009,).

Alkaloid R1 R2  Anteil [%] |
Coronaridinpseudo-

mdovvl (19 C'OC'H., H n1

...... v (12) CO,CH; H 0,1
Ibogaminpseudo-

indoxyl (13) H H 015
(20R)-20-Hydroxy-

ibogaminpseudoindoxyl (14) H OH 0,07

Tabernaemontana-Arten nachgewicsen wurden (8]
kommen in 7. quadrangularis ausschlielich Alks
loide vom Ilbogamin-Typ vor. Ahnliche Befunde
sind fiir einige weitere T'abernaemontana-Arten (9
beschrieben worden und lassen auf eine magliche
chemotaxonomische Verwandtschaft schlicBen.

Bemerkenswert ist die Isolierung von (20R).20-
Hydroxyibogamin (8) als natiirliches Alkaloid;
diese Verbindung war bisher nur als synthetisches
Abbauprodukt von Epiheyneanin (7) bekannt [8)

Hinsichtlich der isolierten Basen 10-14 muf} die
Frage offen bleiben, ob in diesen Fillen genuing
Alkaloide vorliegen oder aber (particll ?) Artefakts,
die erst im Zuge der Trennung und Aufarbeitung
des Pflanzenmaterials entstanden sind [12, 16].
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikrosknp }FL 1
Reichert), unkorrigicrt. — 1R-Spektren (KBr, falk )
nicht anders vermerkt): Spektrometer 457 (Fs, & !
Perkin-Elmer). — Elektronen-Spektren (Methanl g
p.a.): Spektralphotometer DMR 21 (Fa. Zeiss). - §
[a]39-Werte (CHCl3): Automatisches Polarimeter 141 3
(Fa. Perkin-Elmer), Schichtdicke 10 e¢m.
CD-Messungen (Methanol p.a.): Cary 60 (Fa
Varian), Schichtdicke 1 cm. — TH-NMR-Spektren:
Talls nicht anders vermerkt, 90 bzw. 180 MHe,
Gerite WH 90 bzw. HX 180 R (beide Fa. Bruker);
Lésungsmittel Deuteriochloroform; innerer Stan.
dard Tetramethylsilan. — Massenspektren: Massen
spektrometer Typ SM 1 B (Fa. Varian-MAT), Aul.
Iosung von M/4M = 1000; Ionenquelle EH 1; loni.
sierungsenergie 70 eV ; Temperatur der Ionenquelle
180 °C; EinfaBsystem Schubstange; Probentemp.
50-200 °C. Angegeben sind die Daten im allgemei.
nen fiir mfe > 100 und fiir relat. Intensititen > 5%, -
Hochaufgeléste Daten: SM 1 B, , Pcak-matching'. g
Methode, Auflésung M/AM = 14000 (10%, Tal). -
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Gaschromatographie (GC): Gaschromatograph 5750
(Fa.Hewlett-Packard); Glassdule 2m, 1/8”/ (innerer

- Durchmesser), gepackt mit 29, SE 30 auf Chromo-
+ sorb W (AW-DMCS, 60/80 mesh); Detektor WLD;
Tragergas He (ca. 100 ml/min); Temperaturen:

- Einspritzblock 240 °C; Detektor 300 °C; Tempera-

turprogramm: Start bei 200 °C mit 10 °C/min. —

. Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgel H

g | e T

{Fa. Merck), Schichtdicke 0,25 mm; nach Luft-
trocknung erfolgte die Aktivierung bei 105 °C
(30 min); Detektion: Toddampf; Cer{IV)-ammo-
niumsulfat (19) in 85-proz. Phosphorsiure (Reagens
Nr. 39 nach Stahl [17]); Fluoreszenzindikator Fasq
(Fa. Mcrck), UV-Licht (366 nm). — Praparative DC:
Kieselgel P (Fa. Merck), Schichtdicke 0,5 mm; oder
Aluminiumoxid, basisch, Typ T (IFa. Merck),
Schichtdicke 0,25 mm; jeweils unter Zusatz von

. Fluoreszenzindikator Fasa; vor der Aktivierung

wurden die Platten in Methanol und Chloroform/
Methanol (9:1) gewaschen. Standardlaufmittel-
systeme fiirr die DC und Saulenchromatographie:
Lm 1: Chloroform/Methanol (9:1); Lm 2: Chloro-
form{Methanol (98:2); Lm 3: Benzol/Essigester
{6:4).

Aufarbeitung des Pflanzenmaterials -
Isolierung der Rohbasen

300 g luftgetrocknete Wurzeln von Tabernaemon-
lana quadrangularis (gesammelt in Peru) wurden
gemahlen und mit 3 1 Methanol im Soxhletextraktor
erschopfend extrahiert. Zur Gewinnung der Roh-
basen engte man den Methanolextrakt i. Vak. auf
ea. 150 ml ein und versetzte mit 250 ml 10-proz.

Essigsdure. Die Suspension wurde zunéchst viermal -

mit je 60 ml Hexan, dann viermal mit je 60 ml
Benzol gewaschen. Die wilrige Essigsiurelosung
stellte man mit konz. Ammoniak auf pH 10,5 ein
und extrahierte sechsmal mit je 50 ml Chloroform.
Die vereinigten Chloroformlésungen wurden ge-
waschen, getrocknet und i.Vak. bei einer Bad-
tempcratur unter 50 °C eingeengt. Man erhielt als
Riickstand 3,0 g Rohbasengemisch als festen
Schaum.

Chromatographische Vortrennung
des Rohbasengemisches

Das Rohbasengemisch haben wir chromatogra-
phisch folgendermaBen aufgetrennt:

Die erste Trennoperation erfolgte in zwei Portio-
nen a 1,6 g Rohbasengemisch an jeweils 80 g
Sephadex LLH-20 (Sdulen-o 3 c¢m) mit Chloroform/
Methanol (3:7); beim Erscheinen der gefirbten
Zone am Siulenausgang wurden 35 Fraktionen A
4 11 ml aufgefangen und nach DC-Kontrolle ent-
sprechend vereinigt. Man erhielt nach Einengen:

Aus Al - A9: 750 mg Sammelfraktion Al
Al0 - A13: 890 mg Sammelfraktion A2
Al4 - A1l7: 860 mg Sammelfraktion A3
AlS: 40 mg A4
A19-A35: 170 mg Sammelfraktion A3

Al enthielt hauptsichlich stark dunkel gefirbte, AS
schwach gefirbte, recht polare Bestandteile; diese
Fraktionen wurden daher nicht weiter untersucht.

Auftrennung der Sammelfraktion A2
890 mg A2 wurden in zwei Portionen an jeweils

20 g Merckogel OR-PVA 2000 (Saulen-@ 1,5 cm)
mit Chioroform{Methanol (3:7) in 40 Fraktionen B
4 1,5 ml zerlegt und nach DC-Kontrolle entspre-
chend vereinigt. Man erhielt nach Einengen aus
Fraktionen

Bl -B10: 50 mg B!

B11-B27: 720 mg B2

B28 - B40: 100 mg B3

a) Fraktion Bt

Bt wurde an 10g Aluminiumoxid (basisch,
Akt. 1T-ITI) (Fa. Woelm); Sidulen-@ 1cm) mit
200 ml Chloroform und dann mit 50 ml Chloro-
form{Methanol 95:5 in 60 Fraktionen C & 4 ml zer-
legt. Man erhielt: Aus Fraktionen

Cl -C20: 4mg(Ct

021 -045: 5mgC?

€46 - C60: 20 mg C3
C3 war ein sehr kompliziert zusammengesetztes
(Gemisch, das nicht weiter untersucht wurde.

Ibogaminpseudoindoxyl (13)

Aus dem Eindampfriickstand von Fraktion C!
kristallisierten mit Methanol 2 mg intensiv gelb
gefirbte Nadeln vom Schmp. 137/138 °C (Lit. [16]
141 °C). ~ DC (Lm 1): Ry 0,10, CetV: rot, [u]}} =
—62° (0,2-proz.).

MS: mfe(%) = 296(100, M+), 205(9), 281(11),
279(6), 268(5), 267(7), 239(5), 173(5), 172(5), 163(5),
159(5), 158(4), 151(12), 150(21), 148(5), 138(15),
137(6), 136(6), 124(7), 122(12), 109(6), 108(6). —

Hochaufgeloste MS-Daten: mfe = 286,1805,
Ci1oH24N20 (M*). — UV: Amax(log &) = 400 (3,60),
255 sh (3,82), 250 (3,60), 228 nm (4,28). - IR:

1685 cm—t (C=0). - 'H-NMR (90 MHz): § =
7,68-7,32 (2H, m), 6,92-6,70 (2H, m), 4,62 (1H,
s breit), 3,88-3,35 (3H,m), 3,23-2,60 (3H, m),
2,35-1,15 (ca. 10H, m), 0,97 (3H, t, J =7 Hz).

(20 R )-20-Hydroxyibogaminpseudoindoxyl (14)

Die eingeengte Fraktion C? wurde durch pri-
parative DC auf Aluminiumoxid-Platten mit Lin 1
getrennt. Aus der Zone mit £;0,31-0,37 erhiclt man
1 mg eines gelben Ols. —~ DC (Lm 1) B, 0,05, Ce!V:
rot, [aly) = —16° (0,1-proz.). — MS: mfe(%) =
312 (83, M), 311 (28), 298 (25), 297 (53), 296 (40),
295 (28), 294 (15), 269 (20), 268 (65), 267 (15),
173 (15), 172 (17), 167 (17), 166 (25), 159 (17),
158 (17), 156 (15), 154 (17), 149 (17), 148 (15),
146 (15), 144 (15), 138 (20), 137 (15), 136 (20),
135 (17), 130 (17), 128 (15), 124 (15), 123 (25),
122 (100). — Hochaufgeloste MS-Daten: mfe =
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312,1842, 019H24N203 (M“") - Uv: J.max(log a) =
402 (3,58), 256 sh (3,82), 251 (3,59), 228 nm (4,30). -
IR: 1685 cm-t (C=0). -~ H-NMR (90 MHz):
4 = 7,68-7256 (2H, m), 6,92-6,81 (2H, m), 4,75
(11, s breit), 3,95 (1H, qd, J1 = 7 Hz, J: = 2 Hz),
4,30 (1H, s breit), 3,40-3,566 (6H,m), 2,40-145
(8H, m), 1,35 3H, d, J = 7 Hz).

b) Fraktion B2

B2 wurde an 60g Kieselgel 40 (Fa. Merck;
Siulen-g 3 em) mit 200 ml Chloroform, 600 ml
Lm2, 600 ml Chloroform/Methanol (95:5) und
600 ml Lm 1 in 100 Fraktionen D a 20 ml aufge-
trennt. Man crhielt: Aus den Fraktionen

D5 -D20: 290 mg Dt
D21 -D30: 270 mg D2
D31 -D45: 50 mg D3
D46 -D80: 56 mg D4
D81 -D100: 49 mg Ds

Fraktion D1 bestand ausschlieBlich aus a-Amyrin,
dessen Identitdt durch Vergleich mit authentischem
Material (Fa. EGA) sichergestellt wurde.

Fraktion D? haben wir an 20 g Kieselgel 40
(Sdulen-o 1,8 cm) mit 100 ml Lm 3 und 80 ml
Lim 1 rechromatographiert und dabei in 60 Frak-
tionen I5 & 3 ml aufgetrennt:

El -E30: 160 mg Et
E31-E50: 88 mg E?
E51-E60: 3 mglis

160 mg Bt wurde durch priparative DC (Kieselgel,
Lm 3) in fiinf Zonen separiert, deren massenspektro-
metrische Analyse zeigte, daBl die Hauptzone II
(R; 0,31-0,50) zwei Substanzen enthielt, wahrend
die anderen Zonen aus komplizierten Gemischen
bestanden; letztere wurden daher nicht weiter
untersucht. Methanolextraktion der Zone I ergab
40 mg der Fraktion E-11.

Hydroxyindoleninvoacangin (11) [12]

Priparative DC von 40 mg E-II auf Kieselgel
mit Lm 3 fiihrte nach Dreifachentwicklung zur
Auftrennung in die Zonen E-1I/I mit R; 0,45-0,51
und ELTI/IT mit By 0,51-0,57. Bei der Extraktion
von ELII/I mit Methanol fielen ca. 1 mg 11 als
farbloses Ol an. DC (Lm 1): R; 0,65, CelV: im UV
(254 nm) blauweifle Fluoreszenz, [a]¥ = — 18°
(0,1-proz.).

MS: mje(%) — 384 (100, M*), 383 (6), 369 (19),
368 (17), 367 (65), 366 (5), 355 (10), 326 (3), 325 (10).
260 (10). 258 (4), 218 (9), 204 (4), 202 (4), 201 (4).
190 (7), 183 (), 176 (9), 162 (9), 160 (5), 138 (4),
137 (4), 136 (6), 135 (5), 120 (7)., 127 (6). 126 (4).
125 (5), 124 (4). 123 (5), 122 (8), 121 (6). — Hochauf-
geloste MS-Daten: mfe = 384,2055, CaaH2sN304
(M1). — UV: Amax(log 6) = 314 sh' (3,48), 293 (3,92),
985 (3,05), 271 (3,79), 225 nm (4,45). — CD: A(de)
203 (—11.63), 260 nm (30,38) (¢ = 0,018 mg/ml). -
1R: 1730 em-t (C=0).

Hydrozyindolenincoronaridin (10)
Bei der Extraktion der Zone El-TT/IT mit M

nol erhielt man 8 mg 10 als farbloses O1. DC (Lm Fral
R; 0,69, CelV: im UV (254) blauweile Fluo . Klesels
(el = —8° (0,2-proz.) (Lit. (18] [a]3 = — s 0,8
Ethanol). A :

MS: mfe(%) = 354 (100, M+), 353 (7), 330} Meynec
338 (19), 337 (67), 325 (9), 295 (9), 230 (7), 218 Elut
208 (5), 188 (10), 161 (14), 160 (8). 157 (5), 162 om
140 (7), 138 (5), 137 (5), 136 (7), 135 (5), 1% 18810
124 (6), 123 (5), 122 (10). — Hochaufgeltste ¥§ ] e
Daten: mfe = 354,1937, Cs1H2eN203 (M*). ~ U‘; -18°
Amax(log e) = 292sh (3,61), 259 (3,73), 2258 /el
(4,28). — CD: A(A¢) 293 (—7,84), 257 nm (2034 (5‘}
(¢ = 0,013 mg/ml). - 1R: 1725 cm~t (U=0} » 2. ﬂO(”
IH-NMR (180 MHz): 6 745 (1H,d,J =8 § 228 (0)
738-7,15 (3H,m), 378 (1H,5), 370 SEANE 06 (o
3,65-3,34 (ca. $H, m), 3,09-2,90 (1H,m), 2043 MK g2 (s)
(ca. 3H, m), 2,7-2,4 (1H, m), 2,2-1,7 (ca. 3H, : 168 (5
1,6 (H:0), 1,510 (ca. 2H, m), 0,88 (3H,t, J o 181 (8)
7 Hz). < 130 (1)

88 mg E? wurden durch priparative DC of e Daten:
Kieselgel mit Chloroform/Methanol (95:6) (7ol B Agas (l0
fachentwicklung) in die Zonen T2.1-E2.1V getreosl S IR : 32
Nach Methanolextraktion fielen an: . b soo M}
Zone B/0,10-0,20: 5mg E2.1 e

R;0,30-0,49: 19 mg E2-11 "0‘2 5
Ry 0.50-0.79: 24 mg E2.111 W
R;0,80-0,90: 36 mg K2-1V ¥

Gaschromatographische Analyse von L1 1igh
das Vorliegen eines Gemisches aus ca. 70%, Corom |
ridin (1) und ca. 30%, Voacangin (2) (s.u.). ﬁ

;

Coronaridinlactam (8) Q*
Aus E2.II wurde durch erneute pr arativeﬁ
auf Kieselgel mit Lm 3 (Fiinffachentwicklung) nebm
Zone E2.II/I mit R; 0,33-0,39 die Hauplzos
E2-11/1I mit R 0,43-0,49 abgetrennt, deren Lxtnd |
tion 8 mg 8 als farbloses Ol lieferte. DC (Lmlk
R; 0,55, CelV: blau-grau, [a]}) = —065° g(),&pvﬂ
(Lit. {19] [a33 = —67°). — Hochaul{%e osto N§
Daten: mfe = 352,1794 CaH24N203 (M+). - lde
tisch mit partialsynthetisch hergestelltem %m,
ridinlactam [8]. by
o
Voacanginlactam (9) £,
Extraktion der Zone E2-11)1 mit Methanol lieferie
ca. 1,5 mg 9 als farbloses O1. DC (Lm 1): R, O, §
Ce!V: blan-gray, [a]¥ = —52° (0,05-proz.) (Lit.
[a}p = —56 4 5°, 0,093-proz.). %

MS: mfe(%) = 382 (100, M*), 381 (7), 323(1} {
259 (15), 258 (19), 253 (5), 246 (8), 245 (7), 244} |
298 (6), 227 (22), 226 (5), 214 (5), 213 (5), 109 (8}, }
198 (5), 197 (5), 184 (10), 172 (5), 171 (8), 147
138 (5), 125 (6), 124 (19). — Hochaufgeloste :
Daten: mje = 382,1897, CaoHeN204 (M*). - uv: g
Jmax (log €) = 298 (3,92), 286 (3,96), 225 nm (4 461« JEE -

h
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1(1}&(01{013): 3450 (NH). 1725 (C=0), 1660 cm-1
(;:.()).

Fraktion E2-1IT wurde durch praparative DC auf
~ Kicselgel mit Lm 2 in die Zonen E2-ITI/11 (R; 0,76
bis 0,80) und E2.1TI/T (&; 0,68-0,72) aufgetrennt.

Heyneanin (6)

Elution der Zone E2-TTI/II it Methanol lieferte
10 mg 6, das aus Methanol in Nadeln vom Schmp.
168-161 °C kristallisierte (Lit. [20] 160-162 °C).

DC (Lm1): Ry 0,77, Ce'V: blau-grau, [a]fy =
—18° (0,5-proz.) (Lit. [21] [«}fy = —19°). — MS:
- mje(%) = 354 (100, M+), 353 (14), 352 (6), 340 (12),
339 (50), 338 (7), 337 (23), 336 (46), 335 (6), 311 (),
316 (14), 309 (i5), 295 (6), 277 (5), 253 (7), 249 (6),
228 (9), 227 (7), 224 (11), 215 (9), 214 (27), 209 (5),
. 08 (6), 207 (5), 206 (6), 196 (5), 195 (7), 194 (6),
" 182(6), 181 (5). 180 (7). 169 (5), 168 (8). 167 (8),
< 166 (5), 165 (6), 155 (6), 154 (11), 153 (5), 152 (20),
161 (8), 144 (6), 143 (6), 140 (18), 138 (8), 131 (6),
130 (11), 122 (9), 121 (6). — Hochaufgeloste MS-
Daten: mfe = 354,1939, C21H2eN20s (M*). — UV:
Luax (log £) = 292 (3,85), 286 (3,91), 225 nm (4,50). —
. IR: 3250 (NH, OH), 1725 em! (C=0). - tH-NMR
Y (00 MHz): 6 = 7,78 (1 H, s breit), 7,566~7,38 (1 H, m),
* 1,23-6,96 (3H, m), 6,36 (1 H, s breit), 4,17 (1 H, qd,
8. J, = 7Hz, J, = 2 Hz), 3,88 (1H, s), 3,75 (3H, s),
8 3625 (ca. 8F, m), 2,08-1,55 (4H, m), 1,13 (3H, d,

J =7Hz).

a2 o i R B e

~——

A e

Epiheyneanin (7)

Elution der Zone BE2-III/l licferte 2mg 7 als
farbloses Ol. DC (Lm 2): R, 0,71, CelV: blau-grau,
¢ ol = —42° (0,2-proz.) (Lit. [6, 22] [a]p = —43°,
o —16°). - MS: Wie MS von 6. — Hochaufgeloste
MS-Daten: 77?./6 == 354,1949, 021H25N203 (N[+)
¢ UV: Wie UV von 6. - TR: 3250 (NH, OH),
1725 cm -1 (C=0).

‘H-NMR (90 MHz): 6 = 7,82 (1H, s breit),
148-7,25 (1H, m), 7,30-7,05 (3H, m), 4,08 (1 H, s),
385 (1H, qd, J, = 6 Hz, J» = 2 Hz), 370 (3H, s),
3524 (ca. 9H,m), 2,05-1,75 (ca. 4H, m), 1,26
(3H,d, J =6 Hz).

Fraktion D3® wurde durch priparative DC auf
Kieselgel mit Lm 2 in 8 Zonen getrennt. Aus Zone
Da.VI (R; 0,77-0,83) wurden 10 mg 2 isoliert, aus
Zone D3-VIL (R; 0,57-0,63) fielen 6 mg eines Ge-
misches von 6 und 7 an. Die anderen Zonen ent-
bielten noch komplizierte Gemische, die nicht weiter
sutersucht wurden.

Fraktion D* haben wir an 10 g Kieselgel 40
(Saulen-2 1 em) mit 100 ml Chloroform/Methanol
$5:5 in 20 Fraktionen F & 4 ml separiert. Es fielen
an: Aus Fraktionen

Fi -F5: 3mglt
F6 -F10: 12 mg F?
F11 -F20: 10 mg I3

Coronaridinpseudoindoxyl (12) [22]

I'2 haben wir durch priparative DC auf Kiesel-
gelplatten (Lm 1) gereinigt und erhiclten um 12, 0,45
eine Zone, deren Extraktion 3 mg 12 als gelbes Ol
lieferte. DC (Lm 3): E; 0,05, CelV: rot, [a]f) =
—163° (0,1-proz.). — MS: mfe(%,) = 354 (100, M+),
353 (9), 339 (11), 326 (8), 325 (8), 297 (6), 206 (17),
295 (27), 217 (9), 210 (8), 209 (9), 151 (8), 150 (8),
149 (6), 138 (22), 137 (6), 136 (8), 124 (6), 122 (19),
110 (9), 109 (25), 108 (9). — Hochaufgeldste MS-
Daten: mfe = 354, 1948, Co1H2sN20O3 (Mt). — UV:
Amax = 402, 254 sh, 250, 225. — IR: 1725 (C=0),
1690 cm~1 (C=0). — 'H-NMR (90 MHz): ¢ =
7,61-6,65 (4H, m), 4,53 (1 H, s breit), 3,95-2,5 (ca.
8H,m), 3,29 (3H,s), 2,3-1,05 (ca. TH, m), 0,94
(3H, t, J =17 Hz).

ldentisch mit partialsynthetisch aus 1 hergestell-
tem Coronaridinpseudoindoxyl (s.u.).

Auftrennung der Sammelfraktion A3

860 mg A2 wurden an 60 g Kieselgel 40 (Siulen- o
2,6 cm) mit 200 ml Chloroform, 400 ml Chloro-
form/Methanol (95:5) und 400 ml Lm 1 chromato-
graphiert. Mit dem Auffangen von 100 Fraktionen G
a 14 ml begann man kurz bevor die erste Bande am
Saulenausgang erschien. Es wurden vereinigt und
eingeengt:

Gl -G8: 80 mg G
G9 -Gl4: 390 mg G2
G15-G36: 93 mg@G3
G37-G42: 31 mgGe
G43 - G62: 88 mg Gd
G63-G83: 85 mgGS

G84-G100: 71 mg G7

Coronaridin (1)

Fraktion G! war einheitlich und bestand aus 1.
DC (Lim 3): Ry 0,8, CeV: blau-grau, {a|%} = —55°
(0,5-proz.). GC: Ta 240 °C. — MS: mfe(%,) = 338
(100, M+), 337 (11), 324 (5), 323 (20), 309 (4), 279 (4),
253 (7), 214 (14), 208 (8), 195 (5), 180 (4), 169 (11),
168 (7), 167 (7), 154 (8), 148 (5), 139 (4), 137 (7),
136 (37), 135 (11), 130 (8), 124 (20), 123 (4), 122 (13).
— Hochaufgeloste MS-Daten: mfe = 338,1999,
Ca1HzeN202 (M*). ~ UV: Amax(log &) = 293 (3,89),
285 (3,90), 228 nm (4,52). - IR: 3450 (NH),
1725 ecm-1 (C=0). — TH-NMR (180 MHz): Uber-
einstimmend mit Lit. [1].

1 bildet mit methanolischer Salzsiiure ein kristal-
lines Hydrochlorid vom Schmp. 200-205 °C (Zers.)
[Lit. [13] ~204°C (Zers.); Lit. [23] 235 °C
(Zers.)].

Coronaridin (1) und Voacangin (2)

Wie die DC- und gaschromatographische Analyse
zeigte, bestanden die Fraktionen G2 und G3 aus ca.
809, 1 (T4 240 °C) und ca. 209, 2 (T4 250°).
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Voucangin (2)

Zur cindeutigen Charakterisierung haben wir ca.
20 mg der Fraktion G2 durch Mehrfachinjektion
gaschromatographisch getrennt und die Substanz
mit T'p 250 °C in ciner Kithlialle kondensiort; wir
erhiclien ca. 4 mg 2 als farbloses 01, das langsam
kristallisierte, Schmp. 135-136 °C (Lit.[24] 137 bis
138 °C). DC (Lm 3): R; 0,80, Celv: blau-grau,
la]3® = —35° (0,d-proz.) (Lit, (24] [a]f = —28°). —
MS: mfe(9%) = 368 (100, M+), 367 (10), 353 (13),
340 (5), 339 (5), 309 (5), 283 (9), 245 (5), 244 (10),
208 (5), 184,5 (5), 184 (18), 160 (10), 148 (5), 137 (5),
136 (31), 135 (13), 124 (13), 122 (12). — Hochaufge.
16ste MS-Daten: m/fe = 368,2091, CaoHgN203 (M+).~
UV: dmax(log e) = 299 (3,92), 286 (3,95), 226 nm
(4,41). — IR: 3450 (NH), 1725 cm~ (C=0). ~
'H-NMR (WH 270, Fa. Bruker): § = 7,71 (1H,
s breit), 7,14 (1H,d,J = 8Hz), 6,90 (1H,d,
J = 2 Hz), 6,81 (1H, dd, J, = 8 Hz, J; = 2 Hz),
3,85 (3H, 5), 3,73 (3H, ), 3,7-2,9 (ca. 6H, m), 2,80
(1H, m), 2,58 (1H, m), 2,0~1,25 (ca. 7H, m), 0,92
(3H, t,J —7 Haz).

Die Fraktion G5 haben wir an 20 g Merckogel
OR-PVA 2000 (Siulen-z 1,5 cm) mit Chioroform/
Mecthanol (3:7) zerlegt in 40 Fraktionen H 4 2.5 ml.
Es wurden vereinigt und eingeengt:

HI -HI10: 27 mg H!
HI11-HI16: 17 mg H2
H17 - H22: 36 mg H3
H23 -H40: 5 mg H4

Ihogamin (3)

Aus Fraktion H3 kristallisierten mit Methanol
5mg farblose Kristalle vom Schmp. 161-162 °C
(Lit. [16] 162-163 °C). DC (Lm 1): R; 0,40. Die Sub-
stanz war in jeder Beziehung mit Ibogamin (s.u.)
identisch.

lhogain (4)

Bei der priap. DC von Fraktion H? auf Kieselgel
unter Verwendung von Lm 2 erhielten wir aus der
Zone Ry 0,23-0,27 4 als farbloses 01. DC (Lm 1):
2y 0,38, Ce!V: blaugrau, [} = —46° (0,1-proz.)
(Lit. [9, 25] [a]p = —48°, Ethanol). - MS:
mfe(%) = 310 (100, M+), 309 (15), 296 (4), 295
(12), 281 (4), 254 (4), 226 (5), 225 (24), 224 (5), 187
(4), 186 (7), 155,5 (5), 155 (18), 150 (4), 149 (18), 148
(6), 137 (5), 136 (43), 135 (31), 124 (5), 123 (5), 122
(15), 108 (4). — Hochaufgeldste MS-Daten: mfe =
310,2050, C20H26N20 (M*). — UV: Amax(log €) = 300
(3,92), 228 nm (4,40). — IR: 3450 em-1 (NH).

Das isolierto Alkaloid war in jeder Bezichung
identisch mit Ibogain (Fa. Roth, D-7500 Karlsruhe).

(20 R )-20-Hydroxyibogamin (b)

Die Fraktion (% haben wir an 20 g Merckogel
OR-PVA 2000 (Siulen-z: 1,5c¢m) mit Chloro-
form/Methanol (3:7) in 20 Fraktionen J & 6 ml zer-
legt. Ks wurden vereinigt und eingeengt:

J1 -J8: 1l4mgdt
J9 —-J14: 56 mg J2
J15-J20: 7mgJ3

Aus Fraktion J2 kristallisierten mit wenig Meths.
nol 40 mg b als farblose Nadeln vom Schmp. 172 bis |
174 °C (fir partialsynthetisches Material Lit. (8] &
168-173 °C). DC (Lm 1): Ry 0,28, CelV: blaugray, i
{aJ = —28° (I-proz.) (Lit. [6] [a]p = —29 *().- ¥
MS: mfe(%) = 206 (100, M+), 295 (16), 282 (l0),
281 (50), 280 (6), 279 (18), 278 (32), 252 (7), 251 (8),
195 (13), 168 (6), 167 (5), 165 (8), 164 (4), 156 (10),
152 (23), 151 (13), 144 (5), 140,5 (5), 140 (5), 138 (1),
130 (4), 122(6), 108 (3). — Hochaufgeloste M
Daten: mle = 206,1895, CioH24NoO (M*). — UV:
Amax(log €) = 291 (3,81), 283 (3,89), 276 sh (3,73},
227 nm (4,49). CD: A(Ae) 275 (—0,58), 228nm
(3,31), {c=0,092mg/ml). - IR : 3400 (NH), 3200cm
(OH, breit). — 'H-NMR (90 MHz): § — 7,90 (1H,
s breit), 7,52-6,98 (4H, m), 3,93 (1H, qd, J; = 1,
Ja2 = 2 He), 345-2,7 (ca. 8H, m), 2,25-1,55 (as.
7H, m), 1,34 (3H, d, J — 7 Hz).

Fraktion A4 — 1bogamin (3)

Aus der methanolischen Lésung von A4 kristall.
sicrten 30 mg 3 in farblosen Nadeln vom Schmp.
160-161 °C (Lit. [16] 162-163 °C). — DC (Lm I):
R 0,40, Ce!V: blaugrau, [a]¥ = —54° (0,2-proz)
(Lit. [24] [a}p = —b54°, Bthanol.) - MS: mfe(%) =
280 (97, M+), 279 (16), 265 (26), 251 (10), 196 (10),
195 (42), 194 (13), 180 (10), 169 (10), 168 (13),
167 (10), 156 (23), 155 (10), 154 (10), 150 (10),
149 (39), 148(13), 144 (10), 143 (10), 140 (20),
137 (13), 136 (100), 135 (68), 124 (16), 123(10),
122 (36). — Hochaufgeloste MS-Daten: mfe =
280,1942, 019H24N2 (I\/I*) - UV: lmnx(]og 6) = 293
(3,04), 285 (3,96), 225 nm (4,58). — IR: 3450 cm-
(NH). - tH-NMR. (90 MHz): § = 7,69 (1 H, s breit),
7,66-7,16 (4H, m), 3,75-2,61 (8H, m), 2,39-1,%
(8H, m), 1,05 3H, t, J — 7 Hz).

Konzentrationsangaben

Fiir die im allgemeinen Teil angegebenen Konzen.
trationen wurden die DC-Kontrollen der chromate-
graphischen Trennoperationen wesentlich mit her.
angezogen; es handelt sich also um grobe Schat-
zungen.

Acetylierung von b

20 mg b wurden unter Standardbedingungen [28
acetyliert und das Produkt {iber Mercko
OR-PVA 500 mit Chloroform/Mcthanol (3:7) fe-
reinigt. Man erhielt ca. 1,5 mg Monoacetyl-5. IX
(Lm 1): By 0,85. — MS: m/e(%) = 338 (38, M},
280 (23), 279 (100), 278 (82), 277 (7), 170 (7), 168(7),
144 (7), 143 (7), 139 (15), 135 (8), 134 (9), 122 (18).
— Hochaufgeloste MS-Daten: mfe = 338,200,
C21H26N2Og (M), — UV: Amax = 292, 283, 276 sh,
226 nm.
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deddylierung von 6 v

Img 6 wurde unter Standardbedingungen [26]
scetyliert und das Produkt iiber Merckogel
OR-PVA 500 mit Chloroform/Methanol (3:7) ge-
reinigt. Man erhielt ce. 11mg Monoacetyl-6. DC
(Lin3): By 0,54. — MS: me(%,) = 396 (40, M+),
839 (7), 338 (26), 337 (100), 336 (91), 335 (8), 297 (7),
U9 (7), 214 (12), 194 (7), 182 (9), 180 (7), 170 (7),
168 (17), 167 (7), 157 (7), 156 (13), 154 (11), 144 (12),
143(12), 140(28), 138(8), 130(9), 122(19). — Hoch-
aufgeloste MS-Daten: mje—=396,2055, CaaHasN20y
(M+). - UV: Awax == 293, 287, 225 nm.

Reduktion von 8 mit LiAlH s zu Coronaridinol

2mg 8 wurden in Ether mit LiAlH, reduziert,
vie frither beschrieben {1]. Das Produkt war in
allen Eigenschaften identisch mit dem Produkt der
gichen Reduktion aus 1.

Reduktion von 10 mit NuBH, zu Coronaridin (1)
2mg 10 wurden in 2 ml Methanol mit 20 mg
NaBH, wihrend 12h bei Raumtemp. reduziert.
Man siuerte mit 3 N HCI an, stellte mit Ammoniak
akalisch und extrahierte mit Chloroform. Der

Riickstand des Chloroformextraktes war in jeder
Beziehung mit 1 identisch.

10 bzw. 11 durch Oxidation von 1 bzw. 2

Die Lésung von 3-5 mg 1 bzw. 2 in 3 ml Chloro-
form wurde bei Tageslicht eine Woche an der Luft
stehen gelassen (verdunstetes Chloroform wurde
taglich ersetzt). Reinigung erfoigte durch prip.
DC mit Lm 1 und ergab ca. 1-1,6 mg der ent-
sprechenden Hydroxyindolenine, die in allen Kigen-
schaften mit 10 bzw. 11 identisch waren.

Herstellung von 12 aus 10

Die Losung von 5 mg 10 in 2 ml Methanol wurde
in Anlehnung an Lit. [15] mit 10 mg Natrium-
methylat 2 h unter Rickflul gekocht. Nach Ein-
engen i. Vak. wurde die gelbe fluoreszicrende Kom-
ponente durch prip. DC (Lm 1) abgetrennt. Man
erhielt ca. I mg eines Produktes, das in allen Eigen-
schaften mit 12 identisch war.

Wir danken der Deutschen Korschungsgemein-
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
Sachbeihilfen.
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