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p-Nitrobenzeat von ,,Puleganol”: aus Methanol-Wasser, Smp. 50-51°; Misch-Smp.
mit dem entsprechenden Derivat des Cp-Alkohols XX ohne Depression.
Cp 0, N Ber. € 066,86 H 7,59 N 4,509,
Gef. L, 67,16, 7,55 ,, 4,674
Die Analyser wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Do £ Wald-
mann) ausgefithr ..
' SUMMARY.

In the syn'hcsis of pseudoionone by pyrolysis of dehydro-linalyl-aceto-
acetate (I(imel & Sax, US-Pat. 2661368) an isomeric ketone is formed, the
structure of which has been clucidated by degradation to d,l-puleganic acid.
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(13. XIT. 57)

Aus der Wurzel- und Stammrinde von Voacanga africana Stapf und
V.obtusa (K. ich.) Pichon sind in den letzten Jahren verschiedene Alkaloide
isoliert worder., von denen bis anhin einzig das Voacangin strukturell aufge-
klirt wurde. Ihm kommt die Konstitution cines Carbomethoxy-ibogains zu.
Fir die iibrigen Alkaloide, welche auf Grund ihrer Eigenschaften und ihrer
Spektren ebenfalls in die Gruppe der Indolalkaloide gehéren, wurden. Mole-
kulargewichte festgestellt, dic rund doppelt so hoch sind wic dasjenige des
B Voacangins.
Rupe & : Gewissen Alkaloiden dieser afrikanischen Apocynaceen wurden herzaktive
‘akuum 131 - Eigenschaften zugeschrieben?)?)3)4), weshalb sie auch von chemischer Seite
sthanol). ‘ besonderes Interesse fanden. Die cardiotone Wirkung von Voacanga-Alkaloiden
13-114°; | scheint allerdings an bestimmte Versuchsanordnungen gebunden zu sein, denn
in eigenen Uniersuchungen mit verschiedenen Methoden konnten wir diesclbe
nicht eindeutis; nachweisen.
In der folgenden Tab. 1 sind die aus V. africana bisher isolierten Alkaloide
zusammengest2llt.
Bei der Aufarbeitung der Stammrinde von V. africana, einer Droge, welche
etwa 3,59, Alkaloide enthiilt, gelang uns die Isolicrung eines bhisher unbekann-
ten Alkaloids, das wir Voacangarin nennen.

Y J. La Baive & L. Gillo, Bull. Acad. Roy. Méd. Belg. 20, 194 (1955).

Y A. Quevar viller, R. Goutarel & M.-M. Janot, Ann. pharm. frang. 13, 423 (1955).

3 J. La Baire, J. Lequime & J. Van Heerswynghels, 13ull. Acad. Roy. Méd. Belg. 20,
415 (1955).

Y) J. La Ba.re & L. Gillo, Soc. Belg. de Biol. 150, 1628 (1956).
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Tabelle 1.

Alkaloide aus Voacanga africana.

Smp. [ip in CHCI,

1. Voacangin')®)7) C,oHp,gO,N, . L 0 . . . . 137-138° — 42°
2. Voacamin®)8)9) (= Voacanginin))*). . . . 223° .~ 52°
3. Voacaminin®®)&y*y . . . . . . 242° - 50°
4. Vobtusin®)*). . . . . . . . . .. .. 286° —321°
5a. Voacorin®)1%*) . . . . . . . . . .. 273° - 42°
5b. Voacalin®}*) . . . . . . . . . . . . .. 280-285° — 47,5°

*) Ober e teilweise noch unsicheren Brattoformeln vgl.: 1) %)4)5)0)8y0)10),
Voacorin und Voacalin sind wahrscheinlich identisch.

Dazu wurde die Alkaloidfraktion der Rinde durch Verteilung zwischen ver-
diinnter Essigsiure und Chloroform in schwache und starke Basen zerlegt.
Beim Chromatographieren der schwachen Basen an Aluminiumoxyd konnten
mit Benzol der Reihe nach Voacangin, dann Voacamin!!) und hierauf eine
I'raktion abgetrennt werden, welche ein Gemisch von Vobtusin'?, dem neuen
Alkaloid Voacangarin, Voacamin und einem weiteren unbekannten Alkaloid
darstellte. Als letzte Fraktion konnte aus der Siule noch Voacorin!?) eluiert
werden, dessen Anteil vom Gemisch der schwach basischen Alkaloide etwa
20%, betrug. ) '

Aus der das neue Alkaloid enthaltenden Alkaloidgemisch-Ifraktion konnte
durch Losen in Ather cin Teil des Vobtusins und durch Lésen in Methanol ein
Teil des Voacamins durch Kristallisation abgetrennt werden. Hierauf unter-
warfen wir das zurtickbleibende, an Voacangarin angereicherte EFasengemisch
ciner 20-stufigen Craig-Verteilung zwischen Chloroform und Phos phat-Citrat-
Puffer (nach Mcllvaine) vom pH 2,9, wobei die in IFig. 1 wiedergegebene Ver-
teilungskurve erhalten wurde.

Die Ausgangsfraktion Nr. 0 der Craig-Verteilung lieferte nach dem Um-
kristallisieren aus Methanol cine kleine Menge Vobtusin. Aus der, Fraktionen
Nr. 1-5 kristallisierte aus Benzol-Petrolither als neues Alkaloid das Voacanga-

5y M.-M. Janot & R. Gouldarel, C. . hehd. Séances Acad. Sci. 240, 171) (1953).

%) M.-M. Janot & R, Goularel, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. £40, 180) (1955).

) M.-M. Janot & R. Goutarel, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 241, 986 (1955).

8) R.Goutarel & M.-M. Janol, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 242, 298 (1956).

9) R. Goutarel, F. Percheron & M.-M. Janot, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 243, 1670
(1956).

) M.-M. Janol, F. Percheron, M. Chaignean & IR.Goutarel, C. r. 1ebd. Séances
Acad. Sci. 244, 1955 (1957).

My Herm Prof. ] La Barre, Brisscl, danken wir bestens firr die Uberlassung einer
P'robe von Voacamin (-Sulfat) zu Vergleichszwecken (Misch-Smp., 1R.-Spektrum).

12y Die Identifizierung (Misch-Smp., IR.-Spektrum) erfolgte mit Proben von Vobtusin
und Voacorin, dic uns in freundlicher Weise von Herrn Prof. M .-M. Janot, 1'aris, zur Ver-
fliigung gestellt wurden, wofiir wir auch an dieser Stelle unsern Dank aussprec hen méchten.
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rin in langen, flachen Prismen, welche bel der Smp.-Bestimmung zuniichst bet
92-94° schmolzen, sich dann wicder verfestigten, um endgiiltig scharf bei
'166-167° zu schraclzen. Wurde das Alkaloid aus Ather kristallisiert, so fiel cs
in langen, feinen Prismen an, die dirckt bet 166-67° schmolzen. Die spez. Dre-
hung betrug in Caloroformlésung [ofy = —29°. Unscre V .-africana-Droge ent-
hielt in der Rinde ca. 0,25%, Voacangarin, d. h. in der Alkaloidfraktion lag cs
in einer Menge von 7-89%, vor.

9

10

09

06 Transfer Nr.

05 0 : Vobtusin.

1- 5: Voacangarin.

6-10: Voacangarin+ Rest Voacamin.
031 11-18: ecin weiteres neues Alkaloid

+ wenig Voacorin.
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Gewichtskurve eirer Craig-Verteilung der Voacangarin-haltigen Fraktion der schwach
basischen Alkaloide zwischen Chloroform und Mecllvaine-Puffer vom pH 2,9,

Die I'raktioi.en Nr. 6-10 bestanden aus cinem Gemisch von Voacangarin
und Voacamin, aus welchem nach Lésen in Benzol das restliche Voacangarin
und durch L&sen in Methanol das Voacamin auskristallisierten. In den TFrak-
tionen Nr. 11-13 lag ein weiteres, unbekanntes Alkaloid vor. Die spez. Dre-
hung der Spitz>nfraktionen Nr.14-16 errcichte cinen Wert von —163° (in
Chloroform).

Die Mikroaralysen des Voacangarins ergaben Werte, die auf dic Brutto-
formel C,,Hp30, N, schliessen lassen. Es sind 2 Methoxylgruppen vorhanden.
Das UV.-Spektrum (Fig. 2) ist mit jenem des Voacangins praktisch identisch
und charakterisiert durch Maxima bei 226 mu (log & 4,45) und 286 mu (log
€ 3,99), durch Inflexionen bei 302 mu (log & 3,91) und 314 my (log & 3,65) so-
wie durch ein ausgepriigtes Minimum bei 255 mg. Das IR.-Spektrum (Fig. 3)
des Voacangarins in Nujolpaste zeigt OH-, NH-Banden bei ca. 3350 und 3150
cm~1, eine Este -carbonyl-Bande bei 1732 cm~1 sowic zwei auffallende Banden
bei 1625 und 1£90 cm~1,

Voacangaria ist cine schwache Base, deren Salze bereits durch Wasser in
freie Base und Sdure gespalten werden. Potentiometrisch liess sich das Voa-
cangarin in 80-proz. Alkohol titricren, wobei cin Aquivalentgewicht von 386
gefunden wurde: (ber. fiir CyH,,O, N, 384,46).
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]
Durch die gleiche Reaktionsfolge, die vom Voacangin zum 1 i gain fiihrte?),
nimlich durch Verscifung des Voacangarins (1) mit methanolidcher Kalium-
hydroxyd-Lésung und anschliessender Decarboxylierung mit Salzsiure, er-

hiclten wir das Decarbomethoxy-voacangarin (II). Diese Verbinjdung schmoiz
nach Umkristallisicren aus Alkohol bei 235-236° und war im (jegensatz zum

?
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Fig. 2.
; UV.-Spektrum von Voacangarin in Alkohol.
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Fig. 3. ’
IR.-Spektrum von Voacangarin in Nujol.

Ausgangsmaterial rechtsdrehend, [o]f) = -+ 15° in Chloroform. ' Im IR.-Spek-
trum (Fig. 4) fehlt die Estercarbonyl-Bande und im UV.-Spektrum ist eine
leichte Verschiebung des Hauptmaximums nach lingeren Weslenldngen ein-
getreten. Bei der potentiometrischen Titration fanden wir en Aquivalent-
gewicht von 326, was der Abspaltung eines Carbomethoxyrestes aus Voa-
cangarin entspricht. Dass es sich bei diesem Decarbomethoxy-voacangarin (II)
um ecin Hydroxy-ibogain handelt, konnten wir auf folgendem Vege beweisen:
Beim Behandeln mit p-Toluolsulfochlorid in Pyridin entstand aus der Decarbo-
methoxy-Verbindung 11 ecin schwerlgsliches Produkt, das keine basischen
Eigenschaften mehr aufwies und aus Alkohol-Wasser in feinen, kurzen Prismen
vom Smp. 258-260° kristallisierte. Nach der Elementaranalyse lag ein Tosylat,
Cgr HgoO4N,S (11I), des Decarbomethoxy-voacangarins vor. Im IR.-Spektrum
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- (Fig. 5) zeigte es die typischen, starken Banden des Tosylat-Anions bei 1010,
%, 1032, 1118 und 1170 cm-!, Banden, die bei O-Tosyl-Iistern nicht auftreten.
Demnach hatte eine innere Quaternisicrung (zu IH) stattgefunden, wie sie

z. B. von der Tosylierung des Tso-rubijervins her bekannt ist'9).
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1) F. L. Weiseaborn & D. Burn, [. Amer. chem. Soc. 78, 259 (1953); S. W, Delietier
& W. A. Jacobs, J. Amer. chiem. Soc. 75, 4442 (1953).
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IR.-Spektrum des
Decarbomethoxy-voa-
cangarins (Hydroxy-

ibogain, I1), in Nujol.

Fig. 5.
IR.-Spcktrum des

Tosylats 111, in Nujol.

Fig. 6.

IR.-Spoktrum von
Ibogair. (IV) aus
Voacangarin, in KBr.

Fig. 7.
IR.-Spcktrum des

a-1someren von Ibogain

(IVa), .n KBr.

¥ig. 8.
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Fig. 9.
IR.-Spektrum des

y-Ison eren von Ibogain

(IVa), in XKBr.
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Das quaternire Salz III spalteten wir reduktiv durch Behandeln mit
Natrium in siedendem Alkohol, wobei wir ein Gemisch von Isomeren erhielten.
Die Auftrennang dieses Reaktionsgemisches in scine Komponenten gelang uns
durch Chromatographic an Aluminiumoxyd. Zuerst wurde mit Benzol-Petrol-
ither-1:1-Ge nisch eine Base eluiert, welche auf Grund von IR.-Spektrum
(Fig. 6), UV.-Spektrum, spez. Drehung ([«]y = —52° in Alkohol), Smp.
(150-151°) und Misch-Smp. mit Ibogain (IV)') identisch war. Dann wurde
ein Ibogain-Isomeres eluiert, das wir vorlidufig als a-Isomeres von Ibogain be-
zeichnen. Es kristallisierte in feineren und kiirzeren Prismen als Ibogain und
wies den Smp. 143-145° und die spez. Drehung [«]F = —95° (in Alkohol) auf;
sein IR.-Spel:itrum (Fig. 7) ist von jenem des Ibogains deutlich verschieden.
Anschliessend wurden noch zwei weitere Ibogain-Isomere cluiert: das f-Iso-
mere, Smp. 185-186°, [aJ;y = —120° (in Alkohol), IR.-Spektrum Fig. 8, und
das y-Isomere, Smp. 191-192°, [a}i? = —8° (in Alkohol), IR.-Spektrum Fig. 9.
Alle vier Verbindungen wiesen praktisch das gleiche UV.-Spektrum auf, waren
jedoch auf Grund von Smp., spez. Drehung und vor allem im IR.-Spektrum
(Fig. 6-9) dex tlich verschiedene Substanzen. Wir diirfen annehmen, dass diese
Ibogain-Isomeren den Formeln IVa entsprechen, die sich in verstidndlicher
Weise aus demn Tosylat II1 ableiten lassen.

Mit der Uberfilhrung des Decarbomethoxy-voacangarins (II) in Ibogain
(IV) haben wir fiir das Voacangarin das Vorlicgen des Ringgeriistes des Ibo-
gains bewiesen®). Die Lage der Hydroxylgruppe des Voacangarins ergibt sich
aus der Bildung des quaterniren Salzes III bei der Tosylierung dieser OH-
Gruppe im Decarbomethoxy-voacangarin (IT). Dieses Hydroxyl muss am Ende
der Athyl-Seitenkette des Ibogains sitzen, weil keine andere Stellung cine sol-
che Ringbildung zulassen wiirde.

Es galt nun noch die Stellung der Carbomethoxy-Gruppe im Voacangarin
aufzufinden, die auch im Voacangin bisher nichit bewiesen war, sondern nur
auf Grund der leicht erfolgenden Decarbomethoxylierung in f-Stellung zum
Indolstickstoif vermutet wurde4). Wir reduzierten dazu Voacangarin mit
LiAlH,, wobci das Diol V erhalten wurde, welches aus Benzol, Ather oder am
besten aus M thanol (allerdings mit Kristall-Lésungsmittel) kristallisierte, den
Smp. 120-122° und [o]3} = -+ 46° (in CHCI;) aufwics und im IR.-Spektrum
keine Listercarbonyl-Bande mehr zeigte. In Acetanhydrid/Pyridin bildete sich
daraus eine ;0-Diacetylverbindung vom Smp. 170-171°.

Durch kurzes Behandeln mit trockenem Chlorwasserstoff in abs. Accton
liess sich das Diol V leicht in die bisher nicht kristallisierende Acetonylverbin-
dung Vla iburfithren, die bei der Reaktion mit Acetanhydrid in Pyridin ein
kristallisiertes O-Monoacetyl-Derivat VIb, Smp. 178-179°, [a;? = —21° (in

1) Die Koustitution des Ibogains ist erst kiirzlich von W. I. Taylor cndgiiltig auf-
geklart worden; J. Amer. chem. Soc. 79, 3298 (1957).

18) Die Mdézlichkeit, dass dem Voacangarin das Geriist eines der beschriebenen
Ibogain-Isomerin IVa zu Grunde liegen kénnte, wird cinerseits durch die Tatsache, dass
das sicher verwandte Voacangin Ibogain als Grundgeriist enthilt, und anderseits durch
die von V. I. Taylor postulierte Biogenese dieser Alkaloidklasse schr unwahrscheinlich
gemacht (Experientia 13, 454 (1957)).
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Chloroform), licferte. Im IR.-Spektrum dieser Verbindung fchlten dGie Banden
fiir OH oder NH, dafiir traten bei 1728 und 1240 cm~—! die Banden einer
O-Acetylgruppe auf. Zudem zeigle das UV.-Spektrum bei 250 mye ein ausge-
sprochenes Minimmm, was das Vorliegen cines Indol-N-acetyl-Derivates aus-
schliesst. s musste sich daher bei dieser Acetyl-acctonyl-Verbindu ng um ein
Aminoketal handeln, wie wir ¢s in der Formel VIb ausgedriickt hal'en (Tetra-
hydro-1,3-oxazin). Durch kurze Linwirkung von 1-n. Schwelelsiare wurde
daraus cine dquivalente Menge Accton freigesetzt, das nach dem Abddcstillieren
aus dem Reaktionsgemisch als 2, 4-Dinitrophenylhydrazon nachgewicsen wer-
den konnte. Gleichzeitig trat unter den gewihlten Bedingungen Hy«drolyse der
O-Acetylgruppe cin, wodurch man das kristallisierte Diol V zuriickerhielt. Dass
bet der Acctonylierung (Aminoketalbildung) tatsiichlich die zu c¢inem Hy-
droxymethyl reduzierte Carbomethoxy-Gruppe des Voacangarins beteiligt
war, gcht aus dem Befund hervor, dass das Decarbomethoxy-voacangarin (1I)
beim Behandeln mit Chlorwasserstoff in abs. Aceton unverdndert blieb. Damit
ist der Beweis fiir die Lage der Carbomethoxy-Gruppe, wie sie in Formel T fiir
Voacangarin angegeben ist, erbracht und die Vermutung, dass die leicht ein-
tretende Decarbomethoxylicrung des Voacangins und Voacangaiins auf f-
Stellung der Carbomethoxy-Gruppe zum Indol-Stickstoff beruhe, bestéitigt.

Durch die hier beschrichenen Abbaureaktionen ist die Konst tution des
Voacangarins eindeutig im Sinne der Formel I bewiesen.

Experimenteller Teil's),
A. Isolicrung von Voacangarin.

1. Gesamialkaloide. 20 kg fein pulverisierte Stammrinde von Voacanga a,'yrimna Stapf
wurden drei Mal mit je 251 Alkohol, dem 2,59, Tisessig zugesetzt waren, (lurc"h Ausriihren
hei Zimmertemperatur erschoplend extrabicrt,  Die vercinigten Extrakte wirden nach
Ilinengen im Vakuum bei 40¢ auf 2,5 1 mit 10 1 1-n. Schwelelsiture versetzt; vieser triiben
L.osung wurden durch dreimaliges Ausrithren mit je 51 Ather die Neutralsto fe entzogen.
Nach dem Klarfiltrieren der wisserigen Lésung machte man diese unter Eiskithlung mit
konz. Natriu'mhydroxyd— und Natriumcarbonatlosung vorsichtig alkalisch, wonach die
ausgefallenen, braunen Rohbasen mit Chloroform ausgezogen wurden. Ein lampfen der
neutralgewaschenen und getrockneten Chloroform-Ausziige im Vakuum ergaly 700 g rohe
Gesamtalkaloide in Form cines brauncen Pulvers.

Diese wurden alsdann in Portionen zu 350 g in 11 20-1-Ausrithrgefisien zwischen
Chloroform und 5-proz. ssigsiture (7,5/7,5 1) verteilt. Nach dem Aufarbeiter wurden aus
den Ausrithrgefissen 1-5 240 g, ,starke Basen' und aus 6-11 450 g ,,schwache Basen”
crhalten. '

2. Tvennen der schwachen Basen. Die schwach basisch reagierenden Gesaimtalkaloide
wurden in Portionen von 30 g an der 100-fachen Menge ,,neutralem’ Alum niumoxyd!?)
chromatographiert.

18) Die Smp. wurden in evakuierten (Hochvakuum) Kapillaren und mit korrigiertem
Thermometer bestimmt. Zur Mcssung der spez. Drehung wurden Rohre zu 2 dmm Linge
verwendet. Fiir die Drehungsbestimnmiungen in Chloroform gelangte nur absolutes, frisch
destilliertes Chloroform zur Anwendung, weil ein geringer Alkoholzusatz bei v erschiedenen
hicr beschriebenen Verbindungen eine erhebliche Drehungsverianderung bew .rkte.

17) ,,Neutrales” Aluminiumoxyd wurde hergestellt durch dreimaliges "Vaschen von
Aluminiumoxyd ,,Merek'* mit der dreifachen Menge Wasser, Nachwaschen nit Methanol
und Reaktivieren wihrend 6 Std. bei 120°.
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Voacangir-Fraktionen. Benzol eluierte zuniichst reines Voacangin (33 g), welches aus
Ather-Petrolather oder aus Methanol kristallisierte und in Smp. 137-138°, [«]F = —40°
- 2° (¢ = 0,¢82 in abs. Chloroform), UV.- und IR.-Spcktrum sowic sciner Uberfiithrbar-
keit in Ibogaia mit den Angaben in der Lit. })8)7) fiir Voacangin iibercinstimmie.

Voacamin-Fraktionen. Weitere Elution mit Benzol lieferte zuniichst nur noch geringe
Mengen Voacingin, dann aber folgten dic Hauptalkaloidfraktionen (120 g), dic zu 80 909,
ans Voacamir bestanden. Dieses kristallisierte aus Mcthanol in groben Prismen, welche in
Smp. 220-22:° (unscharf, Zers.), [a]%’=~50° -+ 2° {¢ = 0,800 in Chloroform), UV.-und
IR.-Spektrun. mit den fiir Voacamin gemachten Angaben der Lit. 1)%)%)19) {ibereinstimm-
ten. Uberdies stand uns noch ein Voacaminsulfat-Priiparat von Herrn Prof. La Barrell)
zur Verfiigun ;, woraus wir dic Base freisctzten, ans Mcthanol kristallisicrien und diese
nach Smp., Misch-Smp., spez. Drehung und [R.-Spektrum mit dem von uns isolicrien
Voacamin identifizieren konnten.

Alkaloidg misch-Fraktionen. Dic folgenden Benzoleluate licferten in abnehmender
Menge 116 g Alkaloidgemische, woraus durch Losen der cinzelnen Frakiionen in viel
Ather 5,2 g rches Vobtusin auskristallisierte, das durch Umkristallisicren aus Chloroform-
Methanol- und aus Benzol-Ather-Gemischen reines Vobtusin vom Smp. 302-305° 4- 5°
lieferte. s st:mmte in sciner spez. Drehung [a]"f;’ = —314° 4 4° (¢ = 0,39 in Chloroform)
und UV.-Spe<trum (max. bei 219, 258, 296 und 328 mpu) mit den Angaben in der Lit?)
weitgehend iinercin; die Identifizicrung erfolgte mit cinem Vobtusin-Priparat von Herrn
Prof. fanot'®, welches bei der Mischprobe mit unserem Vobtusin keine Depression des
Smp. crgab und auch im UV.- und IR.-Spektrum genau mit diesem iibereinstimmte.
Durch Lasen. der eingedampften Mutterlaugen in Mecthanol erhiclten wir noch 19,7 g
kristallisiertess Voacamin.

Voacorin- Fraktionen. Von den Schlussfraktionen des Chromatogramms (131 g Benzol-
Ather- und Chloroformeluate) machte neben harzigen Bestandteilen das Voacorin die
Hauptmenge ‘aus. Die Reinigung dieses Alkaloids erfolgte durch Verteilung und Chroma-
tographie, wc}rauf es aus Methanol oder Methanol-Ather (1:3) in leicht hygroskopischen
Prismen vom Smp. 270-275° und [a]EDO = —37° 4 2° (¢ = 0,732 in Chloroform) kristalli-
sierte. Iis stiinmte auch in UV.- und IR.-Spektrum mit dem Voacorin von M.-M. Janot
et al.8)10) iibeﬁrein.

Voucange rin. Die Mutterlaugen der Voacamin-Fraktionen und der oben beschrichenen
Alkaloid-Gemisch-Fraktionen (32 g und 84 g) wurden in Portionen zu 10 g zwischen
Chloroform uvnd Phosphat-Citrat-Puffer vom pH 2,9 (Mcllvaine) (400/400 ml) iber 20
Stufen nach Craig verteilt. Ein typisches Beispiel einer solchen Verteilung ist in Fig. 1
wiedergegebea. Die Fraktionen 1-5 wurden vereinigt und, da sie teilweise leicht braun
verfiarbt waren, an der 100-fachen Menge Aluminiumoxyd ,,ncutral**}?) chromatographiert.
Benzol eluierte zunichst geringe Mengen (3--59;) Verunreinigung und dann schr scharf
reines Voacaagarin, Aus Benzol-Petrolither-Gemischen  kristallisicrt s in Linglichen,
flachen Plittchen mit dem Doppel-Smp. 92-94°/166--167° und aus Ather in feinen Prismen
vom Smp. 1€6-167°. Zur Analyse wurden die Priiparate 8 Std. im Hochivakuum bei 80°
getrocknet. [ulfY = —29° - 2° (¢ = 0,502; 0,507 in Chloroform).

CooH,g0,N,, (384,46) Ber. C 68,72 H 7,34 O 16,65 N 7,29 (2)OCH, 16,14
aus Benzol krist. Gef. ,, 68,63 ,, 7,06 ,, 16,57 ,, 7,36 . 15,189,
aus Ather lrist. Gef. ,, 68,72 ,, 7,14 ,, 16,65 , 7,51 . 15,409

Potentiornetrische Titration in 80-proz. Alkohol: Aq.-Gew. gef.: 386. UV.- und IR.-
Spektrum: vgl. theoretischer Teil (Fig. 2 und 3). Keller-Reaktion: schwach gelb, griin
fluoreszieren«! (wie Voacangin).

Die Fraktionen 6-10, die aus Gemischen von Voacangarin und Voacamin bestanden,
wurden vereinigt. Durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol einerseits und aus Metha-
nol anderseit; konnten die beiden Alkaloide leicht voneinander getrennt werden. Voacan-
garin ist in Lenzol, Voacamin in Methanol schwerer 10slich.

Die Gesamtausbeute an Voacangarin aus 20 kg Stammrinde betrug rund 50 g.
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B. Konstitutionsaufhlirung des Voacangarins.

1. Decarbomethoxy-voacangarin (II). 1,5g Voacangarin wurden in 20 ml 20-proz. Die Elu
; methanolischer KOH 2 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei leichte Gelbiirbung auftrat. folgt zu
H Dann wurde die Reaktionslésung im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riick- 1-5
stand mehrmals mit Ather ansgekocht, um unversciftes Voacangarin abzutrennen. Beim g 6-9
Aunfnchmen in 20 ml Wasser entstand cine klare gelbe Losung, dic mit 1.5 ml konz. Salz- 4 i

siture angesiiuert und sodann 5 Std, auf dem siedenden Wasserbad erwiirmt wurde. Dabei ! 10-13:

konnte deutlich das Entweichen von COy festgestellt und mit Barium iydroxydidsung ' 14-22:

kontrollicrt werden. Nach Beendigung der Reaktion wurde die erkalt:te Lésung mit : "
23-24:-

konz. Kaliumhydroxydlésung vorsichtig alkalisch gemacht und die ausgefallene Base in R :

Chloroform aufgenommen. Die Chloroform-Losung wurde mit Kochsalzlgsung neutral v 25—3_5f_‘

gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft, 3 -

wobei 1,03 g rohes, pulvriges Decarbomethoxy-voacangarin erhalten wurde. Nach Auf- " 36-50:

nchmen in wenig heissem Alkohol kristallisierten 810 mg Decarbomethcxy-voacangarin ¥ 50-70¢'

in langen, zu Biischeln vereinigten Prismen vom Smp. 234-236° aus. Der Riickstand der § T

gelb gefirbten Mutterlauge (220 mg) wurde an 70 g Aluminiumoxyd ,, M rck' chromato- Da

graphiert. Beim LEluicren mit Benzol (je 100 ml) licferten die Fraktioner: 1-6 nach dem co Voacan

Eindampfen Spuren von Verunreinigungen und die Fraktionen 7-13 150 mg eines Riick- Analys

; standes, aus dem nach Lésen in wenig heissem Alkohol weitere 115 mg reines Decarbo- e

methoxy-voacangarin kristallisierten. Umkristallisieren aus Alkohol fithr e zum konstan- U

ten Smp. 235-236°. Zur Analyse wurden die Kristalle 3 Std. bei 110° i:n Hochvakaum 3,98);

getrocknet. [oc]%)o = + 15° 4- 2° (c = 0,408 in Chloroform). IR.-Sp

CyoH,pgO, N, Ber. € 73,59 H 8,03 0O 9,80 N 8,58 OCH,{1) 9,55% cangin

(326,42) Gef.?®) ,, 7312 ,, 764 ,, 999 , 882 , 9,649, iR

Potentiometrische Titration in 80-proz. Alkohol: Aq.-Gew. gef.: 324 UV.-Spektrum 4.

. (in Alkohol): Max. bei 230 mpu (log £ = 4,38) und 293 my (log & = 3,93}, I1in. bei 256 mpy. : 30ml :

P IR.-Spektrum: Vgl. Fig. 4. ) . leichte

: 2. Tosylat I11. 535 mg Decarbomethoxy-voacangarin wurden mit 430 mg p-Toluol- B bracht

; sulfochlorid in 15 ml abs. Pyridin gelost und unter Feuchtigkeitsaussch uss 20 Std. bei ‘ schiitt

; Zimmertemperatur stehengelassen. Dann wurde das Reaktionsgemisch, ¢ as aus einer rot (640 nr

gefirbten Losung und einem weissen, kristallisierten Bodensatz bestand, im Vakuum vom Doppe

Pyridin befreit, mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung verrieber, und abfiltriert. ' tigen

Nach dem Waschen der Kristalle mit wenig Wasser und zweimaligem A iskochen mit je zugesy

20 ml Chloroform ecrhielten wir 625 mg rohes, kristallisiertes Tosylat TII, welches aus wihre

‘ warmem Alkohol nach Zugabe von Wasser oder aus viel Mcthanol-A:her-Gemisch in ‘ [a]f)o =

T:s'; v feinen, kurzen Prismen vom Smp. 258-260° kristallisicrte. Zur Analyse wurde das Pri- ‘ ) CyHy,

: : parat 5 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet. H !

if ; Cy;HgO4N,S  Ber.  C 67,47 H 671 O 13,32 S 6,6'% ; U

i (480,61) Gel.18) | 66,86 ,, 6,76 ,, 13,54 ,, 7,009 ‘ Infiex

i : UV.-Spektrum (in Alkohol): Max. bei 220 my (log & = 4,65) und 276 mye (log € = Zwisc

<4 i 3,95); Inflex. bei 296 mpu (log ¢ = 3,82) und 308 myu (log € = 3,65); Nin. bei 248 myu. O

b | IR.-Spektrum: Vgl Ifig. 5. gelost

4 i 3. -Reduktive Spaltung des Tosylals IIT zu Ibogain (IV). 425 mg Tosyltt 111 wurden in ‘Wass!

B [ 40 ml sicdendem Alkohol gelost und innerhalb 1 Std. mit 5 g metall schem Natrium prodv

3 portionenweise versetzt, Nach vollstindiger Auflosung des Natriums digte man 5 ml Anal)

'% Wasser hinzu und engte das Reaktionsgemisch im Vakuum auf 10 ml ei 1. Dann wurden ‘

by noch 30 ml Wasser zugegeben und die tritbe Lésung 2 Mal mit je 50 mt A her-Benzol-1:1- “
] Gemisch ausgeschiittelt. Dic vercinigten organischen Phasen lieferten nac 1.dem Trocknen
‘ ; iiber entwiissertem Kaliumcarbonat und Abdestillieren des Lésungsmit telgemisches im
, Vakuum 270 mg eines lcicht braun gefirbten Schaumes, der an einer Siule aus 50 g
i 18} Nach den Lrfahrungen unseres Mikrolabors (Dr. W. Schoniger) s.nd Ibogain und

cinige sciner Derivate sehr schwer verbrennbar und geben stets etwas zu viefe C,H-Werte.
Auch durch Zusatz von Vanadiumpentoxyd und Verbrennen bei 1400” kounten keine
besseren IErgebnisse erhalten werden.
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folgt zusammengefasst wurden:
1-5 : Spuren amorpher Verunreinigungen.
6-9 : 21 mg ibogain, das aus wenig wisscrigem Alkohol in groben Prismen vom Smp.
150-15 °,[rx])" =2 — 529 1= 2% (¢ == 0,121 in Alkohol) kristallisicrte,
10-13: 40 mg (emisch.
14-22: 91 mg «-Isomeres, welches aus Alkohol in kurzen, feinen Prismen vom Smp.
143-14! °, [a]2? = ~95° 4 3° (c = 0,106 in Alkohol) kristallisierte.
23-24: 5 mg G:misch.
25-35: 27 mg [ -Isomeres, das aus Alkohol in langen, feinen Nadeln vom Smp. 185-186°,
[a]%? = ~120° 4~ 10° (c = 0,062 in Alkohol) kristallisierte.
36-50: (Benzolgluate) 30 mg Gemisch.
50-70: (Benzolzluate) 41 mg p-Isomeres, welches aus Alkohol in zugespitzten Prismen
vom Srup. 191-192°, [«]2 = — 8° 4- 4° (c = 0,092 in Alkohol) kristallisierte.
Das aus den: Fraktionen 6-9 kristallisierte Ibogain crgab bei der Mischprobe mit aus
Voacangin gewonnenem Ibogain?) keine Depression des Smp. Das Priparat wurde zur
Analyse 3 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
CyoHyON, (310,42)  Ber. C 77,38 H 8,449, Gef.'8) C 76,99 H 7,989
UV.-Spektrem (in Methanol): Max. bei 227 myu (log & = 4,45) und 290 myu (log ¢ =
3,98); Infiex. bei 297 my (log € = 3,87) und 308 myu (log & = 3,80; Min. bei 255 mye.
IR.-Spektrum: Vgl. Fig. 6; identisch mit dem TR.-Spcktrum von Thogain, das aus Voa-
cangin gewonnen wurde.
IR.-Spektrer: der 3 Ibogain-Isomeren: Vgl. Fig. 7-9.
4. LiAlH - Rzduktion des Voacangarins zum Diol V. 680 mg Voacangarin wurden in
30 ml abs. Atherigelost und mit 150 mg LiAIH, unter Feuchtigkeitsausschluss 3 Std. zum
leichten Riickfluss erwirmt. Nach dem Abkiihlen fiiggte man vorsichtig Wasser hinzu,
brachte dic ausgofaliencn Al-Hydroxyde mit konz. Kaliumhydroxydlssung in Losung und
schiittclte mit viel Benzol-Ather-Gemisch erschopfend aus. Das erhaltenc Rohprodukt
(640 mg) kristall Sierte langsam aus Benzol in Plittchen, die wie das Voacangarin einen
Doppel-Smp. aniwicsen: 90-92°/120-123°. Aus Ather erfolgte die Kristallisation in galler-
tigen Warzen, Snp. 120-122° Am besten kristallisierle das Diol V aus Methanol, wobei
zugespitzte, flache Prismen, vom Smp. 120 -1227 erhalten wuarden. Nach dem Trocknen
wihrend 6 Std. ¢m Hochvakuuin bei 90° enthielten die Kristalle noch 1 Mol Mcthanol.
[a]‘zD“ =+46° 4- 1° (¢ = 0,398 in Chloroform).
C, HygO3N,,1 CH,OH Ber. C 68,01 H 8,30 O 1647 N 7,21 (2)OCH; 15,729,
(388,49) Gef. ,, 68,36 ,, 8,41 ,, 16,36 ,, 7,35 " 14,459,
UV.-Spektru'm (in Methanol): Max. bei 225 mu (log ¢ = 4,40), 280 mu (log ¢ = 3,94);
Inflex. bei 235 m (log € = 4,25), 300 mu (log ¢ = 3,84); Min. bei 250 mg. —-IR.-Spektrum:
Zwischen 1630 und 1800 cm—! keine Absorption.
0,0-Diacetyl-Derivat. 65 mg Diol V wurden in 1 ml Pyridin und 2ml Acctanhydrid
geldst und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung mit
Wasser, Natrinmhydrogencarbonat und Chloroform licferte 81 myg rolies Accetylicrungs-
produkt, welches aus Ather kristallisicrt und wmkristallisicrt wurde: Swp. 170 1710 Zur
Analyse wurde die Diacetyl-Verbindung 5 Std. im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
CosHyyON,  Ber. C 68,16 H 7,32 O 18,169,
(440,52) Gef. ,, 68,20 ,, 6,76 ,, 17,889
UV.-Spektrum (in Methanol) : Max. bei 227 my (log & = +4,41) und 285 my: (log € = 3,98);
Inflex. bei 2908 my: (log € = 3,84) und 310 myu (log & = 3,67), Min. bei 255 my (also kein Indol-
N-acetyl-Derivat). — [R.-Spektrum: Banden fiir O-Acetyl hei 1250, 1710 und 1730 cint.
5. dcetonylverbindung VI. Beim langsamen Linleiten von trockenem Chlorwasserstoff
in dic Losung vén 230 mg Diol V in 25 ml abs. Aceton fiel zunichst ein volumindser,
weisser Niederschilag aus, der sich jedoch bald wieder 16ste. Nach 15 Min. waren 230 mg
HCl eingeleitet. rann liess man dice klare, farblose Losung noch 15 Min. bei Zimmertempe-

¢
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Aluminiumoxyd’ ,,Merck* (32 cm lang, 1,8 cm Durchmesser) chiromatographiert wurde.
Die Elution erfolgte mit Benzol-Petroliather-1:1-Gemisch in Fraktionen zu 10 ml, die wie
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ratur stchen und dampfte sic anschliessend im Vakuum zur Trockne ein.: Der weisse,
schaumige Riickstand wurde mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Ather geschiittelt,
bis er vollstandig gelost war, Nach dem Trennen der Schichten wurde die wis serige Phase
nochmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherlésungen lieferten nach dzm Waschen
mit Kochsalzlésung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen im Vikuum einen
gelb gefirbten Riickstand, der an 30 g Aluminiumoxyd ,, Merck chromatographiert wur-
de. Benzol cluierte scharf 195 mg der Acetonylverbindung Via. Da diese aus keinem
Losungsmittel kristallisicrte und sich schnell verfirbte, wurden 180 mg davon in 4 ml
Acetanhydrid/Pyridin-Gemisch (1:1) gelost und 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen-

gelassen. Das rot gefirbte Reaktionsgemisch wurde dann in iiblicher Weise

te Reaktionsgemisch wurde dann in iiblicher Weise (mit Natrium-
hydrogencarbonat) aufgearbeitet. Die farblose Acetyl-acetony!l-Verbindung VIt(roh 183 mg)
kristallisicrte aus Ather in feinen Nadelbiischeln und aus Ather-Petrolither in grpben, gerade
abgeschnittenen Prismen vom Smp. 178-179°. Bei der Mischprobe mit dem 0,0-Diacetyl-
Derivat von V trat cine Smp.-Depression von 40° auf. Zur Analyse wurde das: Priparat
3 Std. im Hochvakuum bei 90° getrocknet. [oc]tl:)0 =—-21°+2° (c =0,643 in (',‘,hbloroform).
Coelg,O4 N, Ber. C 71,20 H 7,81 0O 14,59 OCH,(1) 7,08°%,
(438,55) Gef. ,, 71,49 ,, 7,87 ,, 14,81 " 7,01¢;,

UV.-Spektrum (in Methanol): Max. bei 234 mye (log & = 4,42) und 294 nye (log e =
4,00); Inflex. bei 300 mye (log & = 3,99); Min. bei 260 my¢ (also kein Indol-N-acetyl). ~
IR.-Spektrum: Banden fiir O-Acetyl bei 1240 und 1728 cm~!. Zwischen 3000 und 4000
cm~! fehlt jegliche Absorption.

Wurde Decarbomethoxy-voacangarin (IT) wie in diesem Abschnitt beschrieben mit
Chlorwasserstoff in Accton behandelt, erhielt man quantitativ das Ausgangs naterial zu-
riick (identifiziert nach Smp., Misch-Smp., spez. Drehung und TR.-Spektrum;.

6. Saure Hydrolyse der Acelyl-acetonyl-Verbindung VIO, 50 mg der Verbindung Vib
wurden in 6 ml 1-n. Schwefelsiure, welche 1 ml Alkohol enthielt, geldst unc 2 Std. bei
Zimmertemperatur stechengelassen. Dann erhitzte man rasch auf 105° und leitete die
entweichenden Ddmpfe in 10 ml einer wisserigen 2,4-Dinitrophenylhydrizin-Losung
(enth. 250 mg 2,4-Dinitro-phenylhydrazin und 0,5 ml konz. Schwefelsiure), die sich so-

fort triibte. Nach %} Std. war 1 ml aus der Reaktionslosung tberdestilliert und in der
Vorlage trat keine weitere Triibung auf. :

Die 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung mit dem gelben Niederschlag wurde mit
Wasser auf 40 ml aufgefillt und 1 Tag stehengelassen. Nach dem Abfiltrieren, Waschen
mit Wasser und Trocknen erhiclten wir 27 mg Kristalle vom Smp. 122-124°, die nach
dem Umbkristallisicren aus Alkohol gelbe Prismen vom Smyp. 125° licferten. Nach Smp.
und Misch-Smp. lag reines Accton-2,4-dinitrophenylhydrazon vor (Ausbeute 989;,).

Die im Reaktionskolben verbliebene schwefelsaure Lésung wurde mit Natrium-
hydrogencarbonat alkalisch gemacht und die freigesetzte Base durch Ausscaiitteln mit
Chloroform ausgezogen. Nach Neutralwaschen und Trocknen der Chlorc formlosung
wurde dicse im Vakuum zur Trockne cingedampft und der Riickstand an 5 g .sluminium-
oxyd ,,Merck' chromatographiert. Chloroform elujerte 27 mg Substanz, dic sich nach
Kristallisation aus Methanol als identisch mit dem Diol V erwies (Smp., Misch-Smp.,
spez. Drehung und IR.-Spektrum).

Die Ausfiihrung der Mikroanalysen und potentiometrischen Titrationen,verdanken
wir unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. Schoniger) und die Auinahme der
UV.- und IR.-Spektren unserer spektralanalytischen Abtcilung (Dr. H. G. Leemann).

Zusammenfassung.

Aus Voacanga africana Stapf konnte ein neues Alkaloid, das Vo:.cangarin,
CyoH 4,0, N, isoliert werden. Es werden Abbaurcaktionen beschrieben, welche
beweisen, dass das Voacangarin cin Hydroxy-carbomethoxy-ibogain ist, dem
die Strukturformel I zukommt,

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ. Basel.
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