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Abstract-During the separation of an extract from TabernaemontaM glundulosu, small amounts of a new alkaloid 
were obtained for which the structure 19-hydroxycoronaridine was deduced This new alkaloid and 19- 
hydroxyibogamine, which can be obtained from it, show marked antibiotic activity in the agar plate diffusion test. 

Bei der Auftnmnung des Alkaloidgemisches aus dem 
Methanolextrakt von Tabernaemontana glandulosa Stapf 
(syn. Gabuniu glanduloso) tie1 in relativ geringer Menge ein 
Alkaloid an - Schmp. 138-142” (Zers.), CfIH26N203, 
[z];’ - 68” (CHCIJ) - dessen Strukturermittlung zu 
Formel 1 fuhrte. Die gleiche Substanz erhiilt man such als 
Produkt der bereits unter sehr milden Bedingungen 
erfolgenden Hydrolyse von 19-Ethoxycoronaridin (2) 
[l], einem anderen Alkaloid aus T glandulosu, dessen 
genuines Vorkommen ausfiihrlich diskutiert wurde [l 1. 
Es muO daher die Frage offen bleiben, inwieweit 1 
(partiell?) als Artefakt nach dem Sammeln des Ptlanzen- 
materials oder im Zuge von dessen Aufarbeitung 
entstanden ist. 

Im Massenspektrum von 1 treten Ionen bei m/e336, 
337, 338 und 352 auf, die eine eindeutige Festlegung des 
Molekiilions nicht zulassen: Der MS-Fragmentierung 
sind offensichtlich therm&he Prozesse iiberlagert, die zu 
einem Teil dieser Ionen und such zu Ionen hBherer Masse 
AnlaB geben. Im mittleren und unteren Massenbereich 
werden eine Reihe von Fragmenten beobachtet (m/e 122, 
124, 168, 214) wie sie ftir Alkaloide vom Ibogamin-Typ 
und speziell das Coronaridin (4) [2] charakteristisch sind 
[3-51. Das Elektronenspektrum von 1 ist in uberein- 
stimmung mit einem im Benzolring unsubstituierten 
Indol; im IR-Spektrum kBnnen Banden bei 3450 und 

1725 cm - 1 dem indolischen 
\ 

/ 
NH bzw. einer Ester- 

Gruppierung zugeordnet werden 
Reduktion von 1 niit NaBH, flirt quantitativ zu nur 

einem Produkt, das als 4 identifiziert wurde. 
Diese Befunde bestiitigen ftir I die Grundstruktur des 

Coronaridins mit einem zusltzlichen, leicht reduzier- 
baren Substituenten. Dal3 diese Gruppe nur in den 
Positionen 7 oder 19 des Coronaridins (4) lokalisiert sein 
kann, zeigt die Bildung von Monodeutero-coronaridin 
nach Behandlung von 1 mit NaBD, und dessen 

* Part 4 in the series “Constituents of West African Medicinal 
Plants”, and Part IO in the series “Alkaloids in Tabenaemonfana 
Species”. For Parts 3 and 9, respectively, see ref. [ 11. 

massenspektrometrische Analyse [6]. Dabei konnten wir 
uns such auf ausfluhrliche friihere Studien iiber den MS- 
Zerfall von Alkaloiden des Ibogamin-Typs stiitzen [3-5, 
7, 81. 

Man beobachtet den Einbau von Deuterium in das 
Molekiilion und in alle Schliisselfragmente. die den 
alicyclischen Stickstoff enthaltensowie such in das 
Schliisselfragment a [7,8], wiihrend das ffir den Indolteil 
typische Fragment b deuteriumfrei ist. 

Aufgrund von MolekiilgrBBe und Elementar- 
zusammensetzung kommen damit fur 1 nur noch die 
altemativen Strukturen eines 7- oder 19-Hydroxycoro- 
naridins in Betracht. 

Mit dem Strukturelement eines a-Hydroxy-amins in 
fjbereinstimmung ist such das Ergebnis von 
Oxidationsversuchen: Aus 1 entsteht nahezu quantitativ 
ein Lactam [C,,H,,N,OJ; IR: 1725, 166ocm-‘; mit 
LMIH, Reduktion zu Coronaridinol (5)]. Im 
Massenspektrum d&es Lactams beobachtet man ein sehr 
stabiles Molekiilion und eine MS-Fragmentierung, wie 
sie nur beim Vorliegen der 19-Oxostruktur 7 zu erwarten 
ist [7,8]. Insbesondere spricht das Auftreten des 
Basisfragmentes C,H,,NO bei m/e124 gegen das 7- 
Oxoisomere. 

Das bei der Oxidation von 1 erhaltene Lactam ist denn 
such identisch mit Coronaridinlactam (7), das durch 
Oxidation von Coronaridin nach bekannter Vorschrift 
zuginglich ist [9] und such als Alkaloid in Pflanzen 
angetroffen wurde [lo, 111. Mit der daraus festgelegten 
Struktur des 19-Hydroxycoronaridins fur 1 stimmen die 
‘H-NMR-Daten gut i&rein: Man beobachtet fiir das 
Proton an C-19 zwei Signal-Gruppen bei 64.38 (d, 
J = 6 Hz, verschwindet nach Zugabe von D1O) und 3.Y7 
(d, J = 2 Hz) deren Integration insgesamt nur einem 
Proton entspricht. 1 
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I R’ = H. R’ = CO,Me 
2 R’ = Et. R’=C&Me 
3 R’ = R’= H 

5 R = CHzOH 
6 R=H 

Gemischfraktion wurde in diesem Zusammenhang such 
das Vorhandensein von 1 als Nebenkomponente nach- 
gewiesen. 

Es ist damn zu denken, da13 1 such in Eruatamiu 
coronuria vorkommt, und das in dieser Pflanze aufge- 
fundene 19-(2-Oxopropyl)-coronaridin [lo] durch 
Reaktion von 1 mit Aceton im Zuge der Aufarbeitung und 
lsolierung entstanden ist 

Nach [6] kann die Oxidation von Alkaloiden zu den 
entsprechenden Lactamen auf der Stufe von r-Hydroxy- 
aminen angehalten werden, wenn man Iod als 
Oxidationsmittel in dem Zweiphasensystem 
Benzol-Wasser anwendet Wir haben in Anlehnung an 
dieses Verfahren Coronaridin in ca 700/, Ausbeute zu I 
umgesetzt 

Da entsprechende Vetsuche, 19-Hydroxyibogamin (3) 
durch Oxidation von lbogamin (6) herzustellen, unbe- 
friedigend verliefen, haben wir diese Base durch 
Esterhydrolyse und Decarboxylierung aus 1 gewonnen. 

Wlhrend Coronaridin (4) und Ibogamin (6) anti- 
biotisch inaktiv sind, zeigen 19-Hydroxycoronaridin (1) 
und 19-Hydroxyibogamin (3) im Diffusionsplattentest 
eine ausgeprggte antibiotische Wirkung, die den AnstoD 
zu einer eingehenderen mikrobiologischen Untersuchung 
dieser Substanzen gab [ 121. 

EXPERIMENTELLES 

Schmelzpunkte: unkorrigiert. IR-Spektrcn: CHCI,. falls nicht 
andersvermerkt. Elektronen-Spektren: MeOH pa. [n]A’-Werte 
(CHCI,): Automatischer Polarimeter 141 (Fa. Perkin-Elmer) 
Schichtdicke 1Ocm. CD-Messungen (MeOH pa.): Gary 60 (Fa 
Varian), Schichtdicke 1 cm, Konzentration 2-4mg/100ml; im 
Experimentellen ist jeweils der molare Circulardichroismus (As) 
(I/molcm) angegeben. ‘H-NMR-Spektren: Losungsmittel 
Deuteriochloroform; innerer Standard TMS. Massenspektren: 
Massenspektrometer Typ SM I B (Fa. Varian-MAT) bei einer 

b 

Aufltiung von M/AM = IOOO; Ionenquelle EH I ; lonisierungs- 
energie 70eV; Temperatur der Ionenquelle 180”: EinlaBsystem 
Schubstange; Probentemp. 110-200”. Angegeben sind die Daten 
im allgemeinen fir m/e > 100 und fir relat. Intensititen > 5%. 
Hochaufgelelaste Daten: SM I B. ‘Peak-matching’-Methode, 
AulI6sung M/AM = 14ooO (lo’;/, Talk Gaschromatographie 
(GC): Gaschromatograph 5750 (Fa. Hewlett-Packard): 
Glassaule 2m l/8” (inn. Durchm.) gepackt mit 2% SE 30 auf 
Chromosorb W (AW-DMCS, 60/80 mesh); Detektor: WLD; 
Trlgergas: He (ca 1OOml/min); Temperaturen: Einspritzblock 
240”; Detektor 300”; Temperaturprogramm lO”/min. Diinn- 
schichtchromatographie (DC): Kieselgel H (Fa. Merck). 
Schichtdicke 0.25 mm; nach Lufttrocknung erfolgte die 
Aktivierung bei 105” (30min); Detektion: Ioddampf; Cer-IV- 
ammoniumsulfat (1 ‘A) in 85% iger Phosphotiure (Reagens Nr. 
39 nach Stahl [13]; Fluoreszenzindikator Fzs4 (Fa. Merck)-UV- 
Licht (366nm). Prlparative DC: Kieselgel P (Fa Merck), 
Schichtdicke 0.5 mm; vor der Aktivierung wurden die Platten in 
MeOH und CHCI,-MeOH (9: I ) gewaschen. 

Isolierung con 19-Hydroxycoronaridin (I) aus dem 

Pflanzenmorerial. Rknigung der Fraktion D IO-12 [l ] durch 
praparative DC ergab neben 60mg 19-Ethoxycoronaridin co 
5 mg I als farbloses 81. DC (CH Cl,, MeOH. 9: I ): R, 0.36. Ce”: 
blau -grau; [a];” - 68” Cl proz.). MSm/e (I’,): 353 (12). 352 (W), 
339 (25). 338 (100). 337 (46). 336 (73), 335 (15). 323 (22). 307 (13), 
279(13),277(23).253(10).249(15).239(15),238(11).229(12), 
228(12),215(11),214(19),208(14),207(11).206(10),197(12), 
195 (13). 194(12). 193 (IO), 182 (II), 180 (17). 169 (19). 168 (21). 
167 (20). 154(22), 143 (lo), 136 (43). 135 (15). 130 (13). 124(36), 
122 (29). aul3erdem lonen bei hoheren Massen in Abhiingigkeit 
von den Aufnahmebedingungen. Hochaufgeliiste MS-Daten: 
m/e = 352.1796C,,H,,N,O,;338.2001 C,,H,,N,O,;336.1845 
C,,H,,N,O,. UV i.,,,(logc) nm: 292 (3.86). 285 (3.90). 228 
(4.41). CD i.(Ac) nm: 285 (-0.025). 245 (0.020) (c = 0.03m~ml). 
IR (KBr) cm-‘: 3450 (NH), 1725 (C=O). ‘HNMR (Bruker 
HX180R): 6 7.78 (1 H. s, breit, verschwindet mit D20), 7.43 (1 H. 
dd. J, = 7.5. J, z 2 Hz), 7.26-6.98 (3 H, m). 4.38 (cu 0.6 H, d 

breit. J = 6 Hz Kopplung verschwindet ndch Behandlung mit 
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D,O).3.97(crr0.35H.d.J 5 2Hz).3.83-3.69(1 H.m).3.65(3H.s 

verbreitert). 3.62-1.20 (13 f 1 H), 0.91 (t, J = 7Hz) und 0.89 

(r. J = 7 Hz) (insgesamt 3 H). 

I durch Hydrolyse con 19-Efhoupcoronuridin. 40mg 19- 

Ethoxycoronaridin [l j wurden in 100 ml CHCI, gel&t und mit 

2 ml 2 N HCI versetzt. Nach 2 hr Riihren bei Raumtemp. wurde 

der Ansat& in dem durch DC nur noch 1 nachweisbar war. mit 

einer wll3r. Lasung von Na,CO, behandelt, nut Wasser 

gewaschen und getrocknet Einengen i.Vak. ergab 35mg I als 

bligen. DCemhelthchen Rtickstand: aus methanol&her Lijsung 

kristallisierten nach mehreren Wochen im Kiihlschrank farblose 

Nadeln vom Schmp. 138 142” (Zers.). Fiir die welteren 

Untersuchungen wurde sowohl aus Pflanzenmatertal lsoliertes 

I als such durch Hydrolyse von l9-Ethoxycoronaridin gewon- 

nenes I emgcsctzt. 

Reduktron ran I mir NaBH, :u Coronoridin (4). 2 mg I wurden m 

2 ml MeOH gel&t und nach Zugabe von 4 mg NaBH, 30mm bei 

Raumtemp. gcriihrt. AnschlieDend wurde der Ansatz mit 2N 

HCI angesluert. mit konz. Ammoniak alkalisch gestcllt und mit 

10 ml Wasser verdiinnt. Man extrahiert mit CHCI,. trocknet und 

engt i. Vak. tin. Das Produkt wurde durch prlparative DC 

(C,H, EtOAc, 3: 2) gereinigt und fillt als farbloses dl (cu 1 mg) 

an. DC (R, 0.80. CC: Td 240” (Anfangstemperdtur 200”). Ce”‘: 

blau-grdu. [z]:” - 55” (0.5 proz). MS m/r (Y/,): 338 (100. M’). 

337(10),323(20),253(7).214(14),208(8). 195(6). 169(ll), 168 

(7).167~7).154(8).148(6),137(7).136(38),135(11),130(8),124 

(20). 122 (14). Hochaufgelbste MS-Daten: m/e = 338.1999 

C21H2hNZ02 (M’). 253.1100 C,,H,,N02 (Schliisselfrdgment 

a) 214.0873 C,3H,2N02 (Schliisselfragment b). UV i.,, (log&) 

nm: 293 (3.89), 285 (3.901228 (4.52). IR (KBr)cm-’ : 3450(NH), 

1725 (CEO). ‘H NMR (Bruker HXl80R): 67.73 (I H, s breit. 

verschwindet mit D,O). 7.45 (I H. dd. J, = 7.5, J, z 2Hz). 

7.25 -6.98 f3 H. m), 3.69 (3 H. s), 3.53 (I H. s verbreitert), 3.4-2.5 

(8 f I H. m). 0.89 (3 H. I. J = 7 Hz). 

Red&ion ton 1 mir NaBD, zu [19-D]Coronuridin. 2mg 1 

wurden in 2ml MeOH- [D]ol gel&t und nach Zugabe von 4mg 

NaBD, 30min beI Raumtemp. geriihrt. Aularbeitung wie oben 

ergab 0.8 mg [ l9-D]Coronarldin als farbloses c)l. R,. CC und 

UV Datcn identisch mit 4. MS rn:c (7,): 340 (27). 339 (100. M * 

fiir [D,] 4). 338 (23. M + fir [D,]4), 337 (8). 325 (6). 324 (19). 310 

(5). 280 (6). 254(7). 215 (5). 214 (12). 209 (7). 208 (5). 205 (5). I95 

(5). 170(5). 169.5(9). 168(6), 167(6). 154(9). 149(6).138(6).137 

(29),136(10).135(5).130(6).125(18).124(6).123(11).122(5). 

Oxidurioncott 1 :L( C‘oronuridhrlucram (7).2 mg I wurden in Anle- 

hnung an 161 in einem Gem&h von 2 ml Benzol und 1 ml einer 

5 proz wlBr. NatlCO,-Lasung gel&t. Nach Zugabe von 3 mg 

lod riihrt man 3 hr bei Raumtemp. Dann wird die benzolische 

Phase abgetrennt und die wll3r. Phase mit CHCI, extrahiert. Die 

vereinigten organ&hen Phasen haben wir mit NaHCO,-LBsung 

und anschlie/lend mit Na,S20,-LBsung gewaschen. Nach 

Trocknung wurde i. Vak. eingeengt und der Riickstand durch 

prlparative DC (CHCI,-MeOH. 9: 1) gereimgt. Das Produkt 

(ctl I mg) war in allen spektroskopischen und chromatographi- 

schen Eigenschaften identisch mit Coronaridinlactam. das nach 

Lit. 193 aus Coronaridin hergestellt worden ist. DC 

(CHCI, MeOH. 9: I): R, 0.55. Cc”: blau-grau. [z];” - 65” 

(0.8 proz) (Lit. [IO] [r]k - 67”). MSm;e(Y/,): 352 (100, M’). 

351 (7).337~7~.293(7).229(12).228(I2).227(6).216(8).215(8). 

214(7). 197(17). 196(6), 195(9), l76(7). 168(8). 167(8). 154(10), 

I43 (8). 138 (8), I25 (13). 124 (38). Hochaufgel&te MS-Daten: 

m/e = 352.1794 C>,H,,N,O, (M’). UV: L,,(logc) nm: 293 

(3.84). 285 (3.90). 225 (4.50). IR (KBr) cm -I: 3450 (NH). 1725 

(C=O), 1660 (C=O). ‘H NMR (Bruker WH90): 68.02 (I H. s 

breit. verschwindet mit D,O), 7.50 (I H, m). 7.3. 7.0 (3 H. m). 

4.8 4.3 (((I 1 H. m), 4.52 I1 H. .sverbreitert). 3.75 (3H.s). 3.4-3.1 

(co 3 H. ml. 2.7 I.2 ((‘(I 8 H. m). 1.01 (3 H. 1. J = 7 Hz). 

Red&ion con 7 mil LiAIH, zu 5.2 mg 7, das durch Oxidation 

von I pewonnen worden war, haben wir in I ml absol. Et,0 mit 

IOmg LiAIH, bei Raumtemp. Mmin lang behandelt. 

Anschliefiend wurde iiberschfissiges Reduktionsmittel mit 

Essigester zerst8rt. dann mit IOml Wasser versetzt und mit 

CHCI, extrahiert. Der CHCI,-Extrakt wurde nach Trocknen I. 

Vak. eingedampft. und der Riickstand durch praparative DC 

(CHCI,-MeOH, 9:l) gereinigt. Das Produkt fiel als farbloses 81 

(1.5mg) an. DC Rr0.24. Ce’“: blau-grau. [z],$’ - IO” (0.6 proz.). 

MS m/e (“:,I: 310 (100. M’), 309 (14). 295 (20). 293 (8), 281 (7). 

279(8).225(7). 186(11), 180(9). 168(10), 167(8). 162(8), 155(7), 

144 (7). 136 (28). 135 (16). 130 (8). 124 (16). 122 (14). 

Hochaufgelbste MS-Daten: m/e = 310.2051 C H N 0 (M-). Z” Ih 2 
UV /.,,,nm: 293,285,228. IR cm- ‘: 3600 (OH). 3450 (NH). 

I durch Oxidation ~‘on 3. 50 mg 4 wurden in Anlehnung an Lit. 

[6] in 25ml C,H, gelijst und mit 25ml Wasser versetzt. 

AnschlleBend tropfte man unter Riihren bci lo” einc Ltiung von 

50mg lod in 25 ml C,H, innerhalb von I hr zu und riihrte dann 

noch bei Raumptemp. 8 hr lang. Nach Abtrennen der C,H, 

Phase wurde die wHBr. Phase mit CH2CII extratuert und der 

Extrakt mit der C,Hh-Phase vereinigt. Die vereinigten organisc- 

hen Phasen haben wir mit NaHCO,-Liisung und anschlieL?end 

mit Na,S,O,-L6sung gewaschen, getrocknet und I. Vak. 

eingedampft. Reinigung des Riickstandes durch prtiparatlve DC 

(C,H,-EtOAc, 3:2) ergab 28mg Hauptprodukt, das in allen 

gepriiften Eigenschaften (R,, MS. UV. IR) mit 1 aus Ptlanzen- 

material oder durch Hydrolyse von l9-Ethoxycoronaridin 

iibereinstimmte. Auch die ’ H-NMR-Daten sind iiberein- 

stimmend. wenn man beriicksichtigt. da/j die beiden l9- 

Epimenm im Syntheseprodukt in einem anderen Mengen- 

verhlltnis (etwa I: I ) vorlagen. Als Nebenkomponente wurden 

bei der preparativen DC cu IOmg unvetindertes Ausgangs- 

material 4 zuriickgewonnen. 

Verseifung und Decurboxylierung c-on I zu 19-Hydroxyibogamin 

(3). 2mg I wurden in 2ml konz HCI 2 hr am RiickRuD erhitzt. 

Nach Abkiihlen wurde mit Wasser verdiinnt. mit Ammoniak 

schwach alkalisch gestellt und mit CHCI, extrahiert. Nach 

Trocknen and Emengen i. Vak. erfolgte die Remlgung de< 

Produktes (cu I mg) durch priparative DC (CHCI, MeOH. s. 

9: I). R, 0.13. CetV: blau-grau. MS m:e (‘;L): 294 (3). 281 (13). 280 

(52). 279 (33). 278 (100). 277 (I I). 265 (8). 263 (5). 21 I (3). 207 (4), 

196(4), 195(12).194(4),183(8),182(4).181 (5),180(5),170(4). 

169(7).168(10).167(8),157(3).156(7),155(4),154(5).149(11). 

148(4).140(5),139(4).137(4).136(29),135(19).124(3),132(7), 

aul3erdem lonen be1 hiiheren Massen in Abhlngigkeit von 

den Aufnahmebedingungen. Hochaufgelijste MS-Daten: m/e 

= 294.1736 C,,H,,N,O. UV i.,,, nm: 292,286. 228. IR cm- ‘: 

3400 (NH). 
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