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In the syn hcsis of pscudoionone by pyrolysis of dehydro-linalyl-aceto- 
acetate (Lintel d Sax, US-Pat. 2661368) an isomeric ketone is formed, the 
structure of w iich has been clucidatcd 1)~ tlcgratlation to fl, Lpulegnnic acid. 

Chemischc l~orscli~ingsal~tcilung der 
I;. Hoffmann-La lioche & Co. AC., 13ascl. 

von D. Stauffacher und E. Seebeck. 
(13. XII. 57.) 

Aus dcr V4urzcl- und Stammrindc von Voacmga africarra Slapf untl 
V. obllrsa (I<. !;ch.) Pichorz sind in den letzten Jahren verschiedene Alkaloid1 
isoliert warder., von dencn his anhin einzig das Voacnngin strukturell aufge- 
kkirt wurde. Ihm kommt die Constitution cinos (:;lrl)olilc:tlloxy-il,ogains zip. 
Fiir die iibrigc n Alkaloide, welche auf Grund ihrer IGgcnschaftcn und ihrci- 
Spcktrcn eben falls in die Grnppe der Indolalkaloide gehoren, wurdcn\,,Molc- 
kulargewichtc festgcstellt, die rund doppclt so hoch sind wit tlasjenigc tics 
Voacangins. 

Gewissen F.lkaloiden dieser afrikanischen Apocynaceen wurden herzaktive 
Eigenscliaf ten’ zugeschriebenl) “) “) “), weshalb sie such von chemischer Seite 
bcsondercs Intzresse fanden. Die cardiotone Wirkung von C’oacallga-Alkaloiden 
xlrcint allcrdiiqqi an lx2stininitc Vcrsuclrs;lnortlnllngci~ gcl~mtl~~~i zri scin, dcnn 
in eigcnen Unl crsuchungcn mit vcrsclrictl(,llc~Ir RI~:tliotlcn lionnt(7l wir clicsc~ll~c~ 
nicht eindeutit; nachwoiscn. 

In dcr folgcndcn l‘ab. 1 sind die aus I’. a/ricma bisher isolicrten All~aloidc 
zusnmmcngest4lt. 

Bei der Aufarbeitung der Stammrinde von 1’. africaxa, einer Droge, welchc 
etwa 3,5% Alkaloide enthalt, gelang uns die Isolierung tines bisher nnbekann- 
ten Alkaloids, das wir Voacangarin ncnnen. 
___-.-.. --- 

I) J. 1.a Ea~rr & L. Gillo, 131111. Acad. Roy. RICtl. 13clg. 20, 194 (1955). 
‘) A. Queuuz vizzev, R. GoulareZ & M.-M. Jmrol, Ann. pl1nrm. IKlIl~. 13, 113 (1955). 
8) f. L.a En/Ye, J. Lequime 6 J. Vnu ffecuswy~zghels, Ilull. Acatl. lioy. M&l. I3clg. 20, 

415 (1955). 
4) J. 1-a Bu.ve 6, L. GiZZo, Sot. 13cIg. tic I3iol. 150, 16% (1956). 
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S1llp. [“ID in CHCI, 

1. Voacangin’)@):) C,,H,,O,X:, 1.3.-13RO - 42” 
2. Vonca111i11~)~)~) (= Voacanfiinin)‘)‘). 22Y - 5Z” 
3. Voncaluillir~R)“)8)*) 242” -. 500 
4. Vobtusin”)*) . 2?-w - 3210 
Sa. Voacorin”) I”) *) 2730 - 42’ 
.5h. Voacalii+)*) 280-285~ - 47.50 

-- 

Dazu wurdc die Alknloidfraktion dcr Rindc durch Vcrtcilung ;:wischcn ver- 
diinnter Esigsiiurc und Chloroform in scllwacl~e utld starkc Uascn zcrlegt. 
l(cirn Chrornatographiere~~ der schwa&en Ibsen an Aluminiumoxyd konnten 
mit 13cnzol der Reihc nach Voacangin, dann Voacaminll) und hierauf eine 
Fraktion ahgetrennt wcrden, wclche ein Gemisch von Vobtusin12\, clem neuen 
:1lkaloid Voacangarin, Voncamin und cincm weitcren unbckannten Alkaloid 
darstelltc. Als lctztc Fraktion konntc aus der SBule noch Voacorin12) eluiert 
wcrdcn, dcsscn Anteil vom Gcmisch dcr scl~wacl~ basischen Alltaloide etwa 

durch L&W in iithrr tin ‘Tcbil dcs Vobtusins mid durch Lijscn in %Whanol ein 
Teil des Voacamins durch Kristallisation abgetrennt werden. Hierauf unter- 
warfcn wir das zurtickbleibcnde, an Voacangarin angereichcrte E asengemisch 
rincr ZO-stufigcn Craig-Verteilung zwischen Chloroform und Pho! phat-citrat- 
Puffer (nach McZZvai?te) vom pFI 2,9, wobei die in Fig. 1 wicdergl*gebene Ver- 
teilungskurvc crhnlten wurdc. 

IXc Ausgangsfraktion Nr. 0 der Craig-Verteilung lieferte nach dem Um- 
kristallisiercn aus Methanol cinc klcine Mengc Vobtusin. Aus der, Fraktionen 
Nr. l-5 kristallisierte aus Ernzol-PctrolWlcr als ncucs Alkaloid dss Voacanga- 

“) M-AT. ,/mot c’- IL’. Goulatd, C:. r. hrlxl. S&u~cs ~\catl. Sci. 240, 171 1 (1955). 
fy hf.-nf. ,/nrtot 6:. I<. ~hrthd, c. I’. hcid. sdanccs i2d. sei. ~40, 1x0) (19.55). 
:) M-AZ. ,/and Cr Ii’. (~oulard, C. r. hcl~l. S6ances hcatl. Sci. 241, 986 (1955). 
*) I?. GottfnwZ CT- ill.-Ill. Jnml, C. r. h~lxl. SCances Acatl. Sci. 242, 29S[ (1956). 
“) It. Go~rlorcl, I;. Perrlrcrort & Jr.-M. ,jtrttot, C. r. hchd. SCanccs hcad. Sci. 243, 1670 

(105G). 
*“) iii.-AP. ,lnr7ol, I:. I’crrhrmn, 31. Clrnig1tcn7r c’- It. Go1da7d. C. r. 1 cbd. SEances 

.\ca(l. Sci. 244, 1955 (10.57). 
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rin in langen, flnc Len Prismcn, welclle IS dcr Smp.-Eestimmmq zuniicllst Ix:i 
92-94” schmolze:~, sic11 dann wicclcr verfestigten, urn cndgiiltig scliarf lxi 
166-167” zn sch~~lzcn. Wurdc das Alkaloid aus iitl~c:r kristallisicrt, so ficl cs 
in langen, fcincn L’rismcn an, die dirckt bci 16(i-67” sclrrr~olzc~ri. l>ic: slxx. I)rc:- 
hung betrug in C,lloroformliisung [a];; = -23”. 1Jnsc:rc: 1 /.-africarl~l-l>rogc: (!I11 - 

llielt in der Rindl? ca. 0,25% Voacangarin, d. 11. in dcr hlkaloidfral;tiull lag cs 
in einer Menge vem 7-8% vor. 

45 

I br!? 

0 : Vobtusin. 

W 
l- 5 : Voacangarin. 
6-10: Voacangarinf Ilcst Voacarnin. 

083 11-18 : tin wciteres neues Alkaloitl 

42 + wenig Voacorin. 

0,l i 

0 -Fe-- 

Transfers 

6 10 12 U 16 18 

Fig. 1. 
Cewichtskurve eirer Craig-Verteilung der Voacangarin-haltigen Fraktion tler schwach 

basis&en Alkaloide zwischen Chloroform und Mcllvaine-Puffer vom l>I-I 2,9. 

Die Fr;tktiol.cn Nr. G-10 l~sta~~tlcn ans c:illcnr (;c*misc:ll VOII Vo;lc:;\llg;lrill 
und Voacamin, lus welchem nnch LBscn in I~cnzol das rcstlicllc Voacangarin 
und durch L&e1 in Methanol das Voacamin auskristallisierten. In den Frak- 
tionen Nr. 11-l 3 lag ein weiteres, unbekanntes Alkaloid vor. Die spez. Dre- 
hung der Spitz:nfraktionen Nr. 14-16 erreichte cinen Wert von --163” (in 
Chloroform). 

Die Mikroaralysen cles T/oaca?lgctrins ergal)en Wcrtc, die auf die l%rutto- 
formel C&,0, N, schliessen lassen. Es sind 2 Mcthoxylgruppcn vorhandcn. 
Das UV.-Spektrum (Fig. 2) ist mit jenem des Voacangins praktisch identisch 

‘L’ und charakterisiert durch Maxima bei 226 m/c (log E 4,45) und 286 mp (log 
: , e 3,99), durch Iilflexionen bei 302 rnp (log E 3,91) und 314 mp (log E 3,65) so- 
* ‘!; wie durch ein &sgepr%gtes Minimum bci 255 m/c. Das IR.-Spektrnm (Fig. 3) 
‘t des Voacangarilrs in Nujolpaste zeigt OH-, NH-Banden bei ca. 3350 und 3150 
IL cm-l, eine Este -carbonyl-I3ande bci 1732 cm-l sowic zwci auffallcndc I<andcn 
,’ bei 1625 und 1C 90 cm-‘. 

V0acangari.l ist eine schwa&e I&c, dcrcn Salzc bcrcits durcl~ Wasscr ilr 
:’ ; freie Base und %ure gespalten werden. Potcntiometrisch liess sich das Voa- 
?$ ; cangarin in 80.proz. Alkohol titricrcn, 
‘?’ 

wobci tin iiqnivalcntgcwicht van 386 

.,,’ gefunden wurdc: @cr. fiir C,,H,O,N, 384,46). 
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I 

Ihu-ch die glcichc Rcaktionsfolgc, die vom Voacangin zuln I ” gain ftillrte7), 

? nlinilicli durcli Vcrscifung dcs Voncangarins (1) mit mctl~anoli.chcr Kalium- 
hydroxyd-Liisung mid anschliessendcr Dccarhoxylicrung mit $alzs~ure, er- 
llicltcn wir das Iharbomethoxy-voacangarin (II). I&se Verbirjdung schmolz 
nach IJmkrishllisicrcn aus Alkollol bci 235-236” und war im crgensatz zum 
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Fig. 2. 

liV.-Spektrum van Voacangarin in Alkohl 

<“r’ XII m mm Ma IWD fam rm ,&xl ,9x7 I4m trio mm tfm Km pm II)’ ml tnr’ 

Fig. 3. 
\\ IR.-Spektrum van Voacangarin in Nujol. 

Arlsg;uigsln;~l(:ri;ll rd~tsdrclwitl, [oc]fT = -I- 15” in Chloroform. Im IR.-Spek- 
trum (Fig. 4) fehlt die ~stercnrbonyl-Uande und im UV.-Spektrum ist eine 
leichtc Verschiebung des Hauptmaximums nach lgngeren WeXenlgngen ein- 
getreten. 13ei der potentiomctrischcn Titration fanden wir e.n iiquivalent- 
gewicht von 326, was der Abspaltung eines Carbomethoxyrestes aus Voa- 
cangarin rntspricht. I>ass es sich bei diesem Ihcarbomethoxy-voacangarin (II) 
um ein Hydroxy-ibogain llandclt, konnteu wir auf folgcndem Vrege beweisen: 
I%cim IJcl~antl~ln mit p-‘l‘ol~~olsulfoclllorid in I’yridin cntstancl aus dcr Decarbo- 
Illctlloxy-Vcrl)irldrlllg 11 tin scl~wcrliislichcs I’rodukt, das khc basischen 
Eigenschaftcn mellr aufwics und aus Alkohol-Wasser in feinen, kurzen Prismen 
vom Smp. 258-260” kristallisierte. Nacll dcr Elemcntaranalyse lag ein Tosylat, 
(:,,H,,O,N,S (III), dcs lhcarbomethoxy-voacangarins vor. lm IR.-Spektrum 
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(Fig. 5) migtc es clic typischen, starl<cn Jhnden dcs Tosylnt-Anions bci 1010, 
1032, 1118 und 1170 cm-l, lzhnden, die bei O-‘l’osyl-l%tern nicllt auftreten. 
Denmacl~ llnttc cinc inncrc: I_)~latc:~nisic:rung (XII 11 I) st;lttgc:fr~nd(,n, wit: sic 

k 1. ICOIi 
/ 

1 
Voacangarin \ 

1.iAlI-I 4 

‘4 
b - 11 I/ \I V / I/ \ 
8: IIOCH, I 1 

;I 

TsCI/Py1-. 
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(Ac,O/l’yr.) 
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IVa a, B2 pIsomcre des Ihgains ;I : 
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I’ig. 5. 
III.-Sp( ktrum des 
Tosylat; 111, in Nujol. 

I’ig. 6. 

Ili.-Spl~lctrul1l “on 
Ibogair (IV) aus 
Voacanprin, in K13r 

l’ig. 7. 
Ili.-sp2ktrum des 
a-tsonl-xcn van Ibogain 
([\‘a), ,n KI3r. 

I’ig. 8. 
I IL-S}~‘l<lrum dcs 
&lson eren van Ibogain 
(IVa), in KBr. 

Fig. 9. 
II<.-Sl~ktrum des 
y-lson men van Ibogain 
(IVa), in KBr. 
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Das quatzrnsre Salz 111 spalteten wir reduktiv durch Echandeln mit ,f 
Natrium in siedendem Alkohol, wobei wir ein Gemisch von Isomcrcn erhielten. it 
Die Auftrcnnilng dicbsos 12(~;~1;1ions~c~lllis~llc~s itI scaillc: I\'oI~I~~oII(~II~(~II ~.I;III~ IINS it 

durch Cliroln:ltogr~ll)llic MI Al~llllilliulnoxytl. ~i~crsl: wurtk mit ~hdllz~J~-~'C!hol- 

tither-l : 1-Ge nisch eine Base eluiert, welche auf Grund von I Ii.-Spektrum 
(Fig. 6), UV -Spektrum, spez. Drehung ([a]: = -52” in Alkohol), Smp. 
(150-151”) und Misch-Smp. mit Ibognin (IV)I1) idcntisch war. Dann wurde 
ein Ibogain-Isomeres eluiert, das wir vorliiufig als cc-Isomeres von Ibogain be- 
zeichnen. Es kristallisierte in feineren und ki.irzeren Prismen als Ibogain und 
wies den Smp. 143-145” und die spez. Drehung [t(]g = -95” (in Alkohol) auf; 
sein IR.-Spel:trum (Fig. 7) ist von jenem des Ibogains deutlich verschieden. 
Anschliessenci wurden no& zwei weitere Ibogain-Isomcre cluicrt : das /?-Iso- 
mere, Smp. 185%186”, [LX]; = -120” (in All~ol~ol), IR.-Spektrum Fig. 8, und 
das y-Isomerc, Smp. 191-192”, [cr]$’ = -8” (in All~ol~ol), IR.-Spektrum Fig. 9. 
Alle vier Verlbindungen wiesen praktisch das gleiche UV.-Spektrum auf, warcn ! 
jedoch auf Grund von Smp., spez. Drehung und vor allem im IR.-Spcktrum I 

1 
(Fig. 6-9) de1 tlich verschiedene Substanzen. Wir diirfcn annehmen, dass diesc: 
Ibogain-Isomoren den Formeln IVa entsprechen, die sich in verst%ndlichcr 
Weise aus de:n Tosylat III ableiten lassen. 

Mit der ljberfiihrung dcs Decarbomethoxy-voacangarins (II) in Ibogain 
(IV) haben tlir fiir das Voacangarin das Vorlicgen des Ringgertistes des Ibo- 
gains bcwiesen15). Die Lagc der Hydroxylgruppe des Voacangarins ergibt sic11 
aus der Bildirng des quatern$ren Salzes III bei der Tosylierung dieser OH- 
Gruppc im Decarbomcthoxy-voacangarin (II). Dieses Hydroxyl muss am Ende 
der ;ithyl-Sei tenkette des Ibogains sitzen, weil keine andere Stcllung eine sol- 
the Ringbildlmg zulassen wiirde. 

Es galt mn noch die Stelhmg dcr <:arl)om~tlloxy-Gr~ill,pc im Voacangarin 
aufzufinden, die such im Voacangin bishcr nicht bcwicscn war, sondcrn nur ;‘I 
auf Grund dt,r leicht erfolgenden Decarbomethoxylierung in /?-Stellung zum 
Indolsticksto[f vermutet wurde14). Wir rcduzicrten dazu Voacangarin mit 
LiAlH,, wobci das Diol V crhaltcn wurdc, welcl~es aus Benzol, Ather oder am 
bestcn aus Mc than01 (allerdings mit Kristall-LL%ungsmittel) kristallisierte, den 

1 

Smp. 120-12:” nncl [cc]: = + 46” (in CHCl,) aufwics und im IR.-Spektrum 
keine Bstercafbonyl-Bande mehr zeigte. In Acetanhydrid/Pyridin bildete sich 
daraus eine QO-Diacetylverbindung vom Smp. 170-l 71 O. / 

Durch kurzes 13chandeln mit trockcncm Chlorwasscrstoff in abs. Accton ) .I 

Less sich das Diol V leicht in die bisher nicht kristallisierendc Acetonylverbin- 
dung Via iibc:rfiihren, die bei der Reaktion mit Acetanhydrid in Pyridin ein I 
kristallisiertes 0-Monoacetyl-Derivat VIb, Smp. 178-179”, [CL]: = -21” (in ___ ---- I 

‘4) Die Ko:lstitution dcs Ibogains ist crst kiirzlich van IV. I. 7’uylor cntlgiiltig auf- 
geld&t worden, J. Amer. them. Sot. 79, 3298 (19.57). 1 

16) Die h16$ichkcit, dass dem Voacangarin tlas Geriist eincs dcr bcschricbcncn 
_. . ,. 1 . . . . . . ,.. . . 
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Chloroform), lirfertc. Im IR.-Spcktrmn dicser Verbindung fchlten die Ban&n 
fiir OJJ otlcr NIT, daftir tratcn hi 1728 und 1240 cm-l die Baliden einer 
O-Acc~lyl~t-r~l)l)(! 3111. %~~tlrvii zc,igl(b tins UV.-Sp~~ktrurii hi 250 m/l tin ausgc- 
sl)rocltc~nc3 Rliilinilim, was tlas VorliclKcn zincs Illtlol-N-ncctyl-I~[~rivalcs aus- 

strlllicxil. 1% 111usst c sic-11 thlic~r I)c,i tlic\sc9- Acct ~I-ncctonyl-VerI,ill~lL ng um ein 
Amiuokct;tl I~m~~lrln, wick wir cs iu tlcr l’ormcl $1 1, ;ms&driickt hal cu (‘l‘ctra- 
hydl-o-l,Z%oxazin). Durch kurze IGnwirkung van I-n. Schwcfels&lre wurde 
darnus cinc iiquivalcntc Mcngc Accton frcigesctzt, das nacll dcm Abe lcstilliercn 
aus dcm licnl~tionsgcmiscl~ als 2,4-Ih~itrol~llcnylllydrnzon nacllgc+cscn wcr- 
den konntc. (;leiclrzcitig trat miter den gew2hlten Uedinguugen Hyclrolyse der 
O-Acr:tylgrulq)ct tin, wotlurch ~;LII tlas ItristallisirrtclXolV zurtickcrhiclt. I)ass 
bei dcr Acctonylirrrmg (A~~~i~~ol~ct;~ll~ild~~~~g) tats9clllicl~ die zu ( incm Hy- 
drosymcthyl rcduzicrtc Carbomethoxy-GruI,pc dcs Voacangariu 5 beteiligt 
war, gcht aus dcm ISrfund hrvor, dass das Decarbomcthoxy-voacaugarin (II) 
him Bchandcln mit Clllorwasscrstoff in ah. Aceton unver%ndert blieb. Damit 
ist dcr lhveis fiir die JLI~C dcr Carl)omctlloxy-(;rIlpl,c, wie sic in F )rmel I fiir 
Voacangarin angcgcbcn ist, crbracht und die Vcrmutung, dass die leicht ein- 
trctende Decarl~ometlloxylicrung dcs Voacangins und Voacangal ins auf fl- 
Stellung der Carl,omethoxy-Gruppe zum Indol-Stickstoff beruhe, bestlitigt. 

hrch die bier beschricbrncn Abbaureaktionen ist die Konst tution des 
Voacangarins cindeutig im Sinnc dcr Formel I bcwiesen. 

Experimenteller Teillc). 

A. Isolicm~~g vmz Voncmzgariv. 

1)icsc wurtlcn alstlann in Portionen zu 350 g in 11 ZO-1-AusriihrgcfSs!cn zvischcn 
(‘hloroform un(l S-pmz. KssipAurc (7,5/7,5 1) vcrtcilt. Nach rlcm Aularbeitel wurtlen aus 
~lrn hllsriillrficfliss~:!l 1 5 240 g ,,sL:trkc J&cn“ un~l aus h-J I 450 g ,,schw~chc Jkrscn” 
crhalkn. 

2. TYCIL~CII dcr, schrr~achc~z I~nsm. l)ic schwach basisch rcagiercndcn Gcs ~mtallialoitle 
wurtlrn in I’orLioncn van 30 g an tier tOO-fachcn Rlcngc ,.ncutralcn~” Alum niumoxyd”) 
cllronlntoarnl)llic:rt. 

‘6) J lie Strip. wurdcn in cvakuiwtcn (tlochvaku~~m) Knpillarcn untl mit korrigicrtcm 
l‘hcrmometcr bcstimmt. %ur Mcssung dcr spz, Jjrehung wurtlrn Rohre zu, 2 dm LBngc 
vcrwvcntlet. l;iir die I)rchongsbestiIntnnngen in Chloroform gclangte nur abrolutes, frisch 
tlcstilliertcs Chloroform zur Anwentlung, wcil ein geringcr Alkoholzusatz bci 7 erschiedcnen 
hicr bcschriebcncn Verbindungen einc erhcbliche L)rehungsvcr~inderunfi hew Ate. 

IT) ,,Ncutralcs” Alumi~~ir~moxycl wrlrdc hergcstellt tlurch dreimaliges ‘?‘aschcn van 
Alllminiumoxytl ,,Alrvrk” tnit tier tlrcifachcn hlcnge \Vasser. Nachwaschcn nit Methanol 
11nd l<raktivicrcn wiihrwd 6 Std. hei t20”. 
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Voncangil:-Fuaktioncn. I3enzol eluierte zun%zhst wines Voacangin (33 g), welches ans 
ilther-I’etrolP$her oder aus Methanol kristallisiertc und in Smp. 137.-138”. [al:; L - 40” 
f 2” (c = 0.T 82 in abs. Chloroform), lJV.- uncl II<.-Spcktrum sowio sciner lil,crfiihrl,ar- 
keit in Ibognin mit den Angalzn in dcr Lit. ‘)“)7) fiir Vuacangin iil)cr~illstilnl:lt~. 

Vorrrcclrrirr-l:,trk/io,rc,t. W~+l~~rc: lillllioll nliL 11~~112111 lil*f~~rl~~ zlllliit,llsL 1iur IIO(.~I ~:~*rilrl;~: 
KXlgcn Voac.q$n. tlann ahcr folglcn die I la~~l~L;~ll~;~l~~i~lfr;~ltli~~~~~:n (120 fi), die: XLL HO 90’%, 
aus Voacamir bestanden. Dieses kristallisierte aus Methanol in grobcn l’rismcn, wclche in 
Smp. 220-221 ’ (unscharf, Zers.). [a]: = -50” h 2” (c = 0,800 in Chloroform), IJV.- rind 
lR.-Spektrun mit den fiir Voacamin gemachten Angaben dcr Lit. 1)5)9)10) iibereinstimm- 
ten. Uberdies stand uns noch ein Voacaminsulfat-l’riiparat van Hcrrn I’rof. Lu Bnvve”) 
zur Vcrfiignn ;, woraus wir tlic Hasc frcisctzlcn, ilns Methanol kristallisicrtcn untl tlicso 
nach Smp., ?fisch-Smp., spcz. 1)rchnng nntl 1 I<.-S~wltLrum miL dcni van uns iwlicrtcn 
Voacamin idr ntifizieren konnten. 

A1koloi~~:wziscl~-Fvccktio)zer2. l)ic folgcn(lcn 13cnzolcluatc licfcrtcn in abnchmcndcr 
hlenge 116 g rllltaloidge~nisclle, wornus tlurch I.&cn dcr cinzclncu l;rnktionon in vicl 
jithcr 5,2 g rc’hcs Vobtusin auskristallisicrte, das (lurch llmkristallisicrcn aus Chloroform- 
Methanol- m&d aus Benzol-:dither-Gernischen mines Vobtusin vonl Smp. 302-305” f 5” 
lieferte. Es st,mmte in seiner spcz. 1)rehung [a];; = - 314” f 4” (c = 0.39 in Chloroform) 
und UV.-Spe ctruni (max. bei 219, 258, 2% und 328 m/l) mit tlcn Angabcn in tlcr Lit5) 
weitgchentl iioercin; tlic Identifizicrong erfolgtc mit einem Vobt~lsin-I’rLparat van Horrn 
Prof. J~nol’~~, welchcs bci tlcr Mischprobc mit unscrcm Vobtusin ltcine 1 )cprcssion dcs 
Smp. crgab <lnd such im UV.- und IR.-Spektrum genau mit diesem iibereinstimmte. 
Durch L&en der eingedampften Mutterlaugen in Rlcthanol erhiclten wir noch 10.7 g 
kristallisicrtei, Voacamin 

Voucovin. Fvuktiomm. Von den Schlussfraktioncn des ChromatograniIils (131 g Rcnzol- 
Pither- und Chloroformelnate) machte neben harzigen I3estantlteilen das Voacorin die 
Hauptmenge .aus. l)ie Reinigung dieses Alkaloids erfolgte lurch Vertcilung und Chroma- 
tograplrie, w&auf es aus Methanol oder Methanol-Ather (1: 3) in leicht hygroskopischen 
Prismen vom Smp. 270-275’ und [a]: = - 37’ 4 2” (c = 0,732 in Chloroform) kristalli- 
sierte. Es stilnmte such in UV.- untl IR.-Spektrum mit dem Voacorin van Ai.-IM. Janet 
ef &.8)10) iiberein. 

Vouangr’riw. l)ic Muttcrlaugcn tlor Voac;lnlin-l’r;~l~lio~~~!~~ nnil tlcr ~~l)cn I~cscl~ricl~oncn 
Alkaloid-Geniisch-Fraktioncn (32 g untl X4 g) wurdun in I’orlioncn zu IO g zwisclwn 
Chloroform und Phosphat-Citrat-Puffer vom pH 2.9 (filcllwine) (400/400 ml) iiber 20 
Stufen nach Craig vertcilt. En typisches B&spiel eincr solchen Vcrteilung ist in Fig. 1 
wiedergegebe,?. Die Fraktionen l-5 wurden vereinigt und, da sie tcilweise lcicht braun 
verfiirbt warcn, an dcr 100.fachcn Menge Aluminiumoxyd ,,ncutral”‘7 ) chromatographiert. 
Renzol eluicrte zun%chst gcringe Mengcn (3.-5O,{,) Vcrunrcinigung ontl tlann schr scharf 
reincs Voacangarin. Aus l~cnzl)l-l’ctrt,lliCllcr-(;cmiscllcn Itrist;lllisicrl cs ill liingliclrcn, 
flachen I’l~iltchcn mit clcm I)oppcl-Smp. 01 94”/160 107” uncl au:, ijthcl- ill f(Gncn I’risnwn 
vom Smp. 166-167”. Zur Analyse wurtlcn tlic l’riiparatc 8 Sttl. ini 1 Iocllvakuun~ hci HO” 

C,,H,,O,N,, (384.46) Ber. C 68,72 Ii 7.34 0 10.05 N 7,29 (L)OCll, 10.14’:; 
aus 13enzol krist. Gef. 3, 68.63 3, 7.06 a> 16.57 0, 7,36 ,, 15,18%, 
aus .%ther ::rist. Gef. ,, 68.72 ,, 7.14 ,, 16.65 ..7.51 ,I 15.40’;; 

Potentio!nctrischc Titration in 80-proz. Alkohol: Aq.-Gcw. gcf. : 380. llV.- und IR.- 
Spektrum: vgl. theoretischer Teil (Fig. 2 und 3). Keller-Reaktion: schwach gclh, griin 
fluoreszicrem I (wie Voacangin). 

Die Fraktionen 6-10, die aus Gemischcn van Voacangarin und Voacamin bestandcn, 
warden verei&t. Lurch fraktionicrte Kristallisation aus 13cnzol cincrscits untl aus Mctha- 
no1 antlerseit ; konnten die beiden Alkaloide leicht voneinandcr gctrennt werdcn. Voacan- 
garin ist in l;cnzol, Voacamin in Methanol schwcrer IOslich. 



B. I(o,tstitutiolzsnujhliivullg des Voacangarins. f 

1. Decavbonzetl~oxy-voncaltjinvill (II). 1,5 g Voacangarin wurden in 20 ml ZO-proz. 
methanolischer KOH 2 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei leichte GelblBrbung auftrat. 
l)ann wurtlc die ReaktionslGsung im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rtick- 
stand mchrmals mit iithcr ausgckocht, um unversciftes Voacnngarin abz..ltrennen. Beim 
AIIfI1cI1111c~t1 ill 20 1111 \Vasscr c:ntsl;~n~l <*in0 klnrc gcllx J,ijsung, die mit 1.; ml konz. Salz- 
siillrc ;IllK<,‘i%ll<.rt. rlntl sr~(l:~nn 5 St(l. an1 <lctn sic(I(~n(lru Wasscrbnd crwiirtllt wul-11c. Dxbei 
konntc~ tlcutlich tlas J<nLwcicllcn van CO, fesljicstrllt untl mit 13arium iydrosydl&xing 
kontrollicrt werden. Nach 13ecndigung der Reaktion wurde die erkalt~*te LGsung mit 
konz. I~aliumhydroxydlBsung vorsichtig alkalisch gemacht und die ausgzfallene Base in 
Chloroform aufgenommen. Die Chloroform-LGsung wurde mit Kochsalzlijsung neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat gctrocknet und im Vakuum zur Trockiie ‘einkedampft. 
wobei 1,03 g rohcs, pulvrigcs Decarbomethoxy-voacangarin erhalten wurde. Nach Auf- 
nehmcn in wcnig hr*isscm Alkohol kristnllisicrtcn 810 mg I~ccarbolncthc.xy-voacangarin 
in langcn, xu 13iischeln vcrcinigtcn I’rismcn vom Smp. 234-236” aus. Der Riickstand der 
gelb gcISrbtcn Muttcrlauge (220 mg) wurde an 70 g Aluminiumoxyd ,,M:wh” chromato- 
graphiert. Bcirn Eluicren mit Benzol (je 100 ml) lieferten die Fraktionel! l-6 nach dem 
Eindnmpfcn Spurcn von Verunreinigungen und die Fraktionen 7-13 150 mg tines Riick- 
standes, aus dcrn nnch I,iisen in wenig he&em Alkohol weitere 115 mg reines Decarbo- 
nlctlloxy-voacangarin kristallisierten. Umkristallisiercn aus Alkohol ftihr c zum konstan- 
ten Smp. 235-236”. Zur Rnalysc wurden die Kristalle 3 Std. bei 110’ i:n Hochvakuum 
getrocknet. [c(]g = + 15” f 2” (c = 0,408 in Chloroform). 

C&,eO,Ns Ber. C 73,59 H 8,03 0 9,80 N 8,58 OCH,(l) 9,55% 
(326,42) Gei.‘“) ,, 73,12 ,, 7,64 ,, 9,99 ,, 8,82 , 9.64% 

Potentiometrischc Titration in SO-proz. Alkohol: iiq.-Gew. gef.: 324 UV.-Spektrum 
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(in Alkohol) : Max. bei 230 m/l (log E = 4.38) und 293 m/L (log E = 3,93), 1,2in. bei 256 ml”. 
IR-Spcktrum: Vgl. Fig. 4. 

2. Tosvlrrt 121. 535 nlji I)c~c;lt-l)otllc~tl~r)~y-voncnI1~:n.rin wnr~lrn mit 4 i0 mg p-Toluol- 
sulfochloritl in I.5 ml al)s. I’yritlill gcliist und untcr J’cuchtigkcitsnussch uss 20 Std. bci 
Zimnlcrtct~~~)rratur stchcngelasscn. Dann wrtrtle das licnktionsgcmisch, (‘as aus eincr rot 
gef9rbten I,ijsung und eincm weisscn, kristallisicrtcn Dodcnsatz bcstand, i,n Vakuum vom 
l’yridin befreit, mit gesgttigter Natriumhydrogcncarbonatl6sung verriebel,: und abfiltriert. 
Nach dcm Was&en dcr Kristnllr mit wenig Wasscr und zweimaligem Axskochen mit je 
20 ml Chloroform erhieltcn wir 62.5 mg rohcs, kristallisiertes Tosylat III. welches aus 
warmcm Alkohol nach Zugnbc von Wasscr otler aus vie1 Methanol-K: her-Gemisch in 
fcincn, kurzcn I’rismen vom Smp. 258-260” kristallisicrtc. Zrlr Analyst wurtle das PrL- 
parat 5 Std. im Hochvakuum bei 100” getrocknet. 

(&%P4NaS Ber. C 67.47 H 6,71 0 13.32 S G,6 ‘% 
(480,Gl) Gel.‘B) ,, GG,86 ,, 6,7G ,, 13,54 ,, 7,01)% 

UV.-Sp?ktrnm (in Alltohol) : Max. bci 220 ml& (log e = 4,65) und 2 76 m/l (log E = 
3,95); It~llcx. bei 296 m/c (log E = 3,82) und 308 m/c (log E = 3.55); &!jn. bci 248 m/L. 
Ill.-Spcktrum: Vgl. I’ig. 5. 

3. Reduhtive .Yificzllu?q des 7‘osylats III zu Ihognirr (I V). 425 mg Tosyl tt III wurden in 
40 ml &xlcnclcm Alkohol gcliist untl inncrhalb 1 Std. mit 5 g mctall schem Natrium 
portioncnwcisc vcrsctzt. Nacll vollstiintli~rr A~~IlOsnng tics Nntriums iigte man 5 ml 
Wasscr hinzn untl cngtc dns I~cnktio~ls~enliscll im Vakuum auf 10 ml ci 1. I>ann wurdcn 
no& 30 ml \Vnsscr zugegcben und die triibe Liisung 2 MaI mit jc 50 ml ii her-Ucnzol-1: l- 
Gemisch ausgcschiittelt. IXc vercinigten organischcn Phasen lieferten nac 1 dem Trocknen 
iiber entwlissertem Knliumcarbonat und Abdestillieren dcs LBsungsmit telgemisches im 
Vakuum 270 mg eincs lcicht brawn gcfiirbten Schaumes, der an einer SLule aus 50 g 

I*) Nach den IXahrungen unscrcs hlikrolabors (Dr. li/. Sclziitzige~) s nd Ibogain und 
cinige scincr Derivate sehr schwer verbrennbar und gebcn stets etwas zu ‘icfe C,H-Werte. 
Auch durch Zusatz von Vanadiumpentoxyd und Vcrbrennen bci 1400” konnten keine 
bcsscren Ergcbnisse erhalten wcrdcn. 
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Zwischen lG30 unti 6300 cm-’ imine A&&tion. 
O,O-UincelyliDevivul. 65 mg Dial V wurden in 1 ml l’yritlin und 2 ml Acctanhytlrid 

gel&t und 3 Std. bei Zimmertemperntnr stehcngclasscn. 1 )ic iihliche Aufarbcitnng mit 
Wasscr, N;~triulnl~y(l~~)~~~~~c;lrl)~~~~~~t umi (‘l~l~~r~~f~~~-m licf~d~: Xl IH~ r~~l~~~s Av(:lyli~mlnKs- 
protlukt, wclchcs nns Athcr kristallisicrt nn~l ~l:~rl;risl;lllisic:I-1 wur~lc: SIIIJ). 170 171”. XIII- 
Analyst wnrde die Diacctyl-Verbindung 5 Std. im IIochvaknum bci 100” gctrocknot. 

C,s%d’sNs Ber. C 68.16 I-I 7.32 0 l&160,/, 
(440.52) Gcf. ,, G8,20 ,, 6,7G ,, 17,88% 

UV.-Spektrwn (in Muthanol) : Max. hei 227 m/t (loge = 4.41) untl 285 m/l (log E = 3.98) ; 
Inflcx. bei 298 ml’ (log E = 3.84) rind 310 m/c (log E = 3,67), Min. bei 255 m/t (also kcin Indol- 
N-acetyl-Derivat). - II<.-Spcktrnm: l%nnclon filr O-Acetyl l)ci 1250. 1710 nn~l 1730 cn--I. 

5. .Jcelonylve~birzdlclIg VI. Bcim langsamen Einlcitcn van trockencm Chlorwasscrstoff 
in die Lijsnng v:m 230 mg Dial V in 25 nil abs. Aceton fiel zunlichst ein voluminiiser, 
weisscr NicdcrSclllag nus, dcr sich jctloch bald wictlcr liiste. Nach 15 Min. warcn 230 mg 
llCl cingclcitct. I,ann licss man tlic klare, farblosc Ltisung noch 15 Min. bci Zinrmcrtcmpe- 
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Alumininmoxyd’ ,,dZewk“ (32 cm lang, 1.8 cm Dnrchmesser) chromatographiert wurde. 
Die 13lution erfotgte mit Benzol-Petrol%ther-1 : 1-Gemisch in Fraktionen zu 10 ml, die wit 
folgt zusammen:;cfasst wurden: 

1-5 : Spnrcn nnmrphcr Vcriinrcinigungen. 
6-9 : 21 mg i’bogain, tlas am wcnig wiisscrigcm Alkohol ill grol~cn I’rismcIl vow Smp. 

ISU-15 “, [al;:) := - 52” .I- 2” (c - O,I.!I _ in Alkol~~~l) krisl;rllisicl-lc. 
10-13: 40 mg 1 Gemisch. 
14-22: 91 rng I:-Isomeres, welches aus Alkohol in kurzen, fcinen Prismcn vom Smp. 

143-141 O, [a];; = -95” f 3” (c = 0,106 in Alkohol) kristallisierte. 
23-24: 5 mg G :misch. 
25-35: 27 mg /- -1someres. das aus Alkohol in langen, feinen Nadeln vom Smp. 185-186”, 

[G(]? = i 120” f 10” (c = 0,062 in Alltohol) kristallisierte. 
36-50: (Bcnzolduate) 30 mg Gemisch. 
50-70: (Benzolzluatc) 41 mg y-Isomcres, welches aus Alkohol in zugespitztcn Prismen 

vom Srlp. 191-192”, [a-$ = - 8’ f 4O ( c - 0,092 in Allcohol) kristallisierte. - 
I)as aus de% Fraktionen 6-9 kristallisierte Ibogain crgab bei dcr Mischprobe mit aus 

Voacangin gewonncnem Ibogain’) keine Depression tics Smp. Das PrZparat wurdc znr 
Analyse 3 Std. im Hochvakuum bci 100” getrocknct. 

C,,H,,O?J, (310,42) Ber. C 77.38 H 8,44:{, Gef.‘s) C 76.99 II 7.98% 
UV.-Spektrrm (in Methanol): Max. bei 227 m/l (log E = 4,45) und 290 ml” (log E = 

3,98); Inficx. bti 297 m/l (log E = 3.87) untl 308 m/c (log E = 3.80; Min. bei 255 m/i. 
JR.-Spektrum: “gl. Fig. 6; itlentisch mit dcm IR-Spcktrum van Ilqain. tlas nus Voa- 
cangin gewopner, wurde. 

IR.-Spektrerl der 3 Ibogain-Isomeren : Vgl. Fig. 7-9. 
4. LiAlH,-Rsduktion des Voacangavins zztlrt Dial V. 680 mg Voacangarin wurden in 

30 ml ahs. #thcr igeliist und mit 150 mg LiAlH, unter 1;euchtigkcitsa~lsschluss 3 Std. znm 
leichtcn Riickfluss erw%rmt. Nach dem Abkiihlen fiigte man vorsichtig Wasser hinzu. 
hrachte die nusgyfallenen Al-Hydroxyde mit konz. Kaliumhydroxy~ll~s~~ng in LBsung nnd 
schiittcltc mit &I Benzol-Ather-Gemisch erschiipfcnd aus. Das erhaltenc Rohprodukt 
(640 mg) kristall ‘sierte langsam aus Benz01 in PlSttchen, die wie das Voacangnrin einen 
Doppcl-Smp. aufwicsen: 90-92”/120-123”. Aus #thcr erfolgtc die Kristallisation in gallcr- 
tigcn \Varzen, Snp. 120-122”. AnI Ixxtcn krist:lllisic~rlc: (I;15 I)iol V illls McCl~;tnol, wolwi 
2tqpqGtzt~~. flxlw l’rismcn, vow Sml). 120 -12Z” crl~all~~n wur(lctl. N;rc:ll (ICIII ‘l‘rockmm 
Mhrcntl G Std. i.m IIochvakunm bci 90” cnthiellen tlic lirislallc noch 1 Mel Mctltianol. 
[(xg = + 46” f ::” (c = 0,398 in Chloroform). 
C,,II,,O,N,,l CH,OH Her. C 68,Ol H 8.30 0 16.37 N 7.21 (2)OCI-I, 15.72% 

(388.49) Gef. ,, 68,36 ,, 8.41 ,, 16.36 ,, 7.35 ,, 14.45 “/ 
UV.-Spektru’m (in Methanol) : Max. bei 225 m/l (log E = 4.40). 280 ml’ (log E = 3,94) ; 

Inflex. hei 235 m I (log E = 4,25), 300 rnLl (log E = 3,84) ; Min. bei 250 rnji. -lR.-Spektrnm: 
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ralrrr sCcl~cn 111111 tlaml~flu sic ;wschlicsscntl im Vakuum zur ‘I‘rocknc tin.. Der w&se, 
schaumige Riickstantl wurtlc mit NatriulnhytlrojietIcarbon.2tliisung und iithc~ geschiittclt. 
bis cr vollst8ntlig gcliist war. Nach tlcm ‘l‘rcnnrn tlcr Schichtcn wurtlc die wS! scrigc l’hase 
nochmals mit lither extrahicrt. 1% vereinigtcn jitherliisungen liefertcn nach tl :m Wnschcn 
mit Kochsalzliisung, Trockneu iiber Natriumsulfat und Entlampfen im V: kuum einen 
~:(:ll~ ~cfiirlltrri I~iirkst:lntl. (lvr an 30 fi AlllliliriiiilnoKy(l ,,Mrvch” chromn tofq tphicrt wur- 
(le. Jkn~.ol c:luivrCc scl~arf IO5 mu (lrr AccCo~~ylvcrl~it~~Irlufi VI a. 1):~ clicsc :aus kcinem 
Liisungsmittcl kristallisicrte und sich schnell vcrfsrbtc, wurden 180 mg da,von in 4 ml 
Acetanhydritl/I’yridill-(;emisch (1 : 1) gel&t und 20 Std. bci Zimmcrtempcratur stehen- 
gelasscn. 1)~s rot gcfsrbte Reaktionsgemisch wurde dann in tiblichcr Weisc (mit Natrium- 
flydrojicncarbotiat) aufgcarbcitet. Die farblose Acetyl-acetonyl-VerbindungVIt-‘(roh 183 mg) 
ItristallisicrLc aus Ather in feincnNatlcll)iischcl~~ untl ausKthcr-PetrolSthcr in gr$,e,n, geratie 
al~~cscht~itl~:t~c~l I’rismc~n vom Sml). 178 ~1 79”. I%ci tlcr hlischprobe mit tlcm O,O~LXacctyl- 
Dcrivat van V trat cino S:rll’.-l)cl”rssioii van 40” auf. Zur Analyse wurde das, Priiparat 
3 Std. im Iloch\-nkuum bci 90” gctrocknct. [a];“,” = - 21” -& 2” (c = O,G43 in i~hkxofurm). 

%&4~4N2 hr. C 71,20 II 7,81 0 14.59 OCH,(l) 7,08:6 
(438.55) Gef. ,, 71.49 ,, 7,87 ,, 14.81 ,, 7,OlSb 

TTV.-Spcktrum (in Rlrthanol) : RI%x. bci 234 m/h (log e = 4,42) untl 294 lyl (Iq F = 
4,00) ; Inflex. bei 300 m/t (log 8 = 3,C9) ; Rlin. bei 260 m/l (also kcin Idol-N-acctyl). - 
IR.-Spektrum: I3andcn fiir O-Acetyl bci 1240 untl 1728 cm-‘. Zwischcn 3000 und 4000 
cn-1 fehlt jeglichc Absorption. 

Wurtle I )ccarbolncthoxy-voacangarin (I I) wit in tliescm Abschnitt bcsc’wiebrn ‘mit 
(:llll,rw;lssc:rst~,II ill AwCon I~~~h:mfl~lt. vrhic~lt mnu cluantitntiv tlxs Ausgnn~g naterial zu- 
riick (i~lcvltifizivrt nxh Sml)., Misrll-SmJ)., slwz. I~)rehun~ unrl I I<.-SJxktrum). 

6. Sawr Ilyd,vdy.~r rler ~Icrlyl-crrc~1~~~2~~l- I~crbimlzrn~ VI h. 50 rnK tlcr Vvrbintlun~ VI b 
wurtlcu in G ml l-n. Schwvfrlsiiurc, wclche 1 ml Alkohol cnthiclt, gel&t uric 2 Std. bei 
Zimmertcmprratur stchcngelassen. L)ann erhitztc man rasch auf 105” und Ieitcte die 
entwcichendcn IXimpfe in 10 ml einer w&sscrigen 2,4-l~initrophenylhydrazin-L6sung 
(enth. 250 mg 2,4-Dinitro-phenylhytlrazin untl 0,5 ml konz. Schwefels?iure), die sich so- 
fort triibtc. Nach ‘/4 Std. war 1 ml aus der ReaktionslGsung iiberclestillicrt und in der 
Vorlage trat keine weitere Triibung auf. 

Die 2,4-L)initrophcnyIhytlrazin-l,Os~lri~ mit tlem gelben Nictlerschlag wurde mit 
Wasscr auf 40 ml aufgefiillt untl 1 Tag stehengclasscn. Nach dem Abfiltriere 1. \Va:;chen 
mit Wasscr untl ‘l‘rockncn crhieltcn wir 27 ml: Kristallc vom Snip. 122-124”. die nnch 
tlcm Illillcristnllisict-(,ll aus Alkoh~~l Kclbc I’rismcn vom Smp. 125” licfertcn. Nach Smp. 
und Mid-Smp. lag rcines Accton-Z,4-dinitrophenylhydrazoll vor (Ausbeute 98%). 

Die im Rcaktionskolben verblicbcne schwefelsaure Liisung wurdc mit Natrium- 
hytlrogcncarbollat alkalis& gcmacht und die freigesetztc Rasc durch Aussc liittcln mit 
Chloroform arqrzogcn. Nach Ncutrnlwaschcn untl ‘l‘rockncn tlcr Chlorc formlijsung 
wurtlc tlicsc ilu Vd~uum zur I’I-ocknc cingetlnmpll untl tlrr Riickstantl an 5 ,q ,duminium- 
oxyd ,,Mevch” chromatographiert. Chloroform eluierte 27 mg Substanz, die sich nach 
Kristallisation aus Methanol als identisch mit tlem L)iol V erwies (Smp., Misch-Smp., 
spez. Drehung und IR.-Spektrum). 

Ilie Ausfiihrung tier Mikroanalyscn und potentiomctrischen Titrationcn, verdankcn 
wir unscrem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SchB@zv) und die Auinahme der 
IJV.- und IR.-Spektren unserer spektralanalytischen Abtcilung (Dr. H. G. Leevtan~~). 

Aus ~oaca~zga africa~za .S’ta$j konnte ein neues Alkaloid, das Vo: cangarin, 
C,,II,O,N,, isolicrt wcrdcn. Es wcrdrn Al~l~;~~rrc~:~l~tio~~~~n I~cschricl)c n, wclcho 
I)cweiscn, tlass tlas Voacargarin vin Ilyrlroxy-carl)olrIctlloxy-ibogailr ist, dcm 
die Strukturformel I zukommt. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ.. Basal. 
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