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99. Die Strukturen von C-Fluorocurin, C-Mavacurin 
und Pleiocarpamin') 

57. Mitteilung iibcr Curare-Allrsloide [I] z, 

von M. Hesse, W. v.  Philipsborn, D .  Schumann, G. Spiteller, 
M. Spiteller-Friedmann, W. I. Taylor, H. Schmid und P. Karrer 

(24. 11. 64) 

C-Fluorocurin [Z], C-Mavacurin [3] und C-Alkaloid Y [4] stellen in sudamerikani- 
schen Strychnos-Arten und Calebassen-Curare vorkommende monoquartare Cz0- 
Alkaloide dar [5]. Fur die zwei erstgenannten Alkaloide sind im Jahre 1955 auf Grund 
ihrer vielgestaltigen chemischen Umwandlungen, von Ahbaureaktionen und biogene- 
tischen Uberlegungen die Strukturformeln A und B vorgeschlagen worden [6 ] .  

OH OH - 
A B 

Diese Untersuchungen waren durch Materialmangel stark erschwert ; von den 
Abbauprodukten z. B. konnte nur Acetaldehyd in klassischer Weise identifiziert wer- 
den. In den Formeln A und B mussten vor allem Natur und Stellung der Hydroxyl- 
gruppe offen gelassen werden. C-Alkaloid Y ist das 2,7-Dihydroxymavacurin [7]. Alle 
drei Calehassen-Alkaloide sind chemisch miteinander korreliert worden. 

l) Teilweise vorgetragen : Oktober 1963 Gottingen, Februar 1964 Fribourg. 
z, Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 910. 
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Pleiocarpamin wurde zuerst 1961 aus den Wurzeln von Pleiocarpa mutica BEKTH. 
(Apocynaceae) [8] und zwei Jahre spater aus der Stammrinde von Hunteria ebumea 
PICHON (Apocylzaceae) [9] isoliert. Dem tertiaren Alkaloid kommt die massenspektro- 
metrisch gesicherte Summenformel C,,H,,O,N, zu. Es besitzt ein Indolchromophor 
(Tab. 1) und zeigt im IR. in Tetrachlorkohlenstofflosung zwei Carbonylabsorptionen 
bei 1736 und 1.770 cm-1, in fester Phase (Nujol oder KBr) eine Bande bei 1727 cm-l; 
OH- und ind.-NH-Banden treten nicht auf. Das basische Stickstoffatom (pK& = 

6,91) ist tertiarer Natur. Analytisch lassen sich die Anwesenheit einer 0-CH,-, einer 
C-CH,-Gruppe und die Abwesenheit einer N-CH,-Gruppe nachweisen. 

Pleiocarpamin (1) gab mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran eine 
kristallisierte Base (Pleiocarpaminol) (3) ([a],, = + 144" (MeOH)) der massenspektro- 
metrisch gesicherten Summenformel C,,H,,ON,. Sie zeigt im UV. Indol-, im IR. 
(CHCl,) OH-Absorption bei 3584 cm-l; ind.-NH- und Carbonyl-Absorption tritt 
keine auf. Pleiocarpaminol hat man noch als kristallisiertes Hydrochlorid und als 
Methojodid 4 (C,,H,,ON,J) charakterisiert. 

Auf Grund dieser Befunde liegen die zwei Sauerstoffatome im Pleiocarpamin (1) 
in einer Carbomethoxy-Gruppierung3) vor ; Pleiocarpaminol (3) enthalt somit eine 
priniare Hydroxylgruppe. Pleiocarpaminol (3) und N(,,)-Methopleiocarpaminol (4) 
sind isomcr mit Normavacurin (7) bzw. mit C-Mavacurin (8). Aus der Beobachtung, 
dass Pleiocarpamin (1) und seine Derivate im 1R.-Spektrum keine Absorption fur 
indolisches NH erkennen lassen, kann man schliessen, dass diese Basen wie C-Mava- 
curin (8) am Indolstickstoff alkyliert sind. Pleiocarpaminol (3) und sein N,,,-Metho- 
derivat (4) erwiesen sich aber im dunnschicht- bzw. papierchromatographischen 
Vergleich (siehe Tab. 2) als zwar recht ahnlich, aber doch deutlich verschieden 
von Normavacurin und bzw. C-Mavacurin. Pleiocarpaminol-methojodid (4) und 
C-Mavacurinjodid (8) sind auch in den 1R.-, NMR.-Spektren und den spezifischen 
Drehungen ([o(]D = + 142" bzw. + 246";wasseriges Aceton) voneinander verschieden. 

1 : R = C(17)00CH3 (Pleiocarpamin) 5 :  R = H  
' @  
/ (b) 

2 :  R = COOCH,; -N-CH, 

3: R = CH,OH 

4: R = CH,OH; -N-CH3 \ @  

/ (b) 

6 :  R = COOCH, 
6 a :  R = COOCH,; D anstelle von H an C-16 
7: R =  CH,OH , 
8 :  R = CH,OH; -N-CH, (C-Mavacurin) 

/ (b) 

Pleiocarpamin (1) gab beim Erhitzen rnit Kalium-t-butylat in Methanol und 
Nachveresterung rnit methanolischer Salzsaure kristallisiertes epi-Pleiocarpamin (6), 
C,,H,,0,N2, vom [.ID = + 242" (MeOH). Die Substanz entspricht im UV.-Spektrum 
(Tab. 1) und in der Carbonylregion des IR.-Spektrums dem Pleiocarpamin (1). Bei 

3, Fur das Auftreten einer 1R.-Doppelbande fur die Carbomcthoxygruppe in 1 sowie 6 und 9 bei 
dcr Aufnahme dcr Spcktrcn in Losung konnen wir zurzeit keine Erklarung geben; cf. z .B .  [lo!. 
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der Ausfuhrung der Epimerisierungsreaktion in CH,OD entstand auf Grund der 
NMR.- und massenspektrometrischen Analyse ein 16-Monodeutero-e$i-pleiocarpamin 
( 6 4 .  Im Pleiocarpamin (1) und epi-Pleiocarpamin (6) liegt somit die >CH-COOCH3- 
Gruppierung vor. 

9:  R = COOCH, 
10: R=CH,OH l2: I @ 
11 R = CH,OH ; -h-CH3 13: -N-CH, 

I PJ) I (1)) 

Tabelle 1. UV.-Spektren 

14 

Verbindung A,,, in mp (loge) in 
95-prOZ. Athanol athanolischer Salzsaure 

A,,, in mp (loge) in 0 , l ~  

Pleiocarpamin (1) 
Pleiocarpaminol (3) 
Pleiocarpaminol-methojodid (4) 
Decarbomethoxy-pleiocarpaniin (5) 
epz-Pleiocarpamin (6) 
epi-Pleiocarpaminol (7) 
C-Mavacurinjodid (8) 
2,7-Dihydropleiocarpamin (9) 
2,7-Dihydropleiocarpaminol (10) 

230 (4,47) 
234 (4,.53) 
222 (4,67) 
231 
230 (4,42) 
233 (4,43) 
223 (4,63) 
254 (4,OG) 
258 (4,06) 

285 (3,91) 
287 (3,92) 
279 (3,89) 
287 
286 (3,90) 
288 (3,85) 
279 (3.90) 
295 (3,46) 
298 (3,46) 2 !53 (4,09) 

2,7-Uihydroplciocarpaminol- 
methojodid (11) 252 (4,05) 293 (3,39)*) 
epi-2,7-Dihydropleiocarpaminol (12) 261 301 255 
1nd.-Dihydromavacurin (13) 2.55 (4,l l)  300 (3.46) LO] 
19,20-Dihydronormavacurin (14) 233 (4,50) 289 (3,92) 
Korfluorocurin (15) 243 (4,44) 264 (4.02) ;61 

322 (2,68) 420 (3,63) 
C-Fluorocurinjodid (16) 235 (4,51) 263 (3,76) [6] 

305 (2,77) 423 (3,54) 
Lactam 17 236 (4,45) 258 (4,08) 

324 (3,42) 347 (3,39) 
6,-Dihydromavacurin (20) 238 (4,20) 294 (3,65) [6] 249 (4,17) 
&,-Dihydromavacurin- 
methochlorid (22) 248 (4, l l )  296 (3,39) [6] 

quartare Verbindung***) 24 250 (4,09) 297 (3.42) 252 (4,18) 
Indolinbase 25 266 (4,18) 315 (3,46) 248 (3,97) 
Indolinbase 26 264 (4, l l )  312 (3,41) 249 (3,92) 
Indolinbase 27 265 (4,l l)  305 (3.42) 246 

*) 11 in Methanol. 
**) 
***) 24 in athanolischer NaOH: 258 (4,08); 300 (3,45) in mp (logs). 

or-Methylenindolinbase * *) 23 285 (4,23) 1f1 

23 = 22 in abs. athanolischem 0.05 N Na-Athylat. 

294 (3,45) 

292 

298 (3,44) [6] 

295 (3,60) 
292 (3,30) 
290 (3.28) 
286 
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Die Reduktion von e#i-Pleiocarpamin (6) mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte 
einen amorphen Alkohol, der sich dunnschichtchromatographisch wie Normavacurin 
verhielt. Das kristallisierte Hydrochlorid zeigte dasselbe IR.-Spektrum (Nujol) wie 
Normavacurin-hydrochlorid [6]. Das Methoj odid des e$i-Pleiocarpaminols (8) erwies 
sich auf Grund der Analyse, der Drehung ([aID = + 237" (wasseriges Aceton)) und 
der UV.- und 1R.-Spektren (KBr) als identisch mit C-Mavacurinjodid ([aID = -t 246" 
(wasseriges Aceton)). Auch die papierchromatographischen Rc-Werte der beiden 
entsprechenden Chloride waren gleich. 

Die nahe Beziehung von C-Mavacurin (8) zu epi-Pleiocarpamin (6), aber nicht zu 
Pleiocarpamin (l), hat man noch durch folgende Transformationen erhartet : Kataly- 
tische Hydrierung von Pleiocarpamin (1) in verdunnter methanolischer Schwefel- 
saure fuhrte unter Aufnahme von 1 H, zum 2,7-Dihydropleiocarpamin (9),  C2,,H,402N,. 
Die Verbindung zeigte eine rote Cer(1V)-sulfat-Reaktion, im UV. Indolinabsorption 
(Tab. 1) und im IR. in Tetrachlorkohlenstofflosung zwei Banden bei 1735 und 1762 
cm-I. In  fester Phase (KBr, Nujol) wird wiederum nur eine einzige starke Carbonyl- 
bande bei 1736 bzw. 1733 cm-1 beobachtet3). Es ist bemerkenswert, dass die seiten- 
standige Athylidengruppe bei der Hydrierung nicht angegriffen wurde. Die kataly- 
tische Hydrierung der Athyliden-Seitenkette gelang nur im Norfluorocurin (15) und 
Norhydrofluorocurin [6]. Aus dem daraus erhaltenen Tetrahydronorfluorocurin [6] 
wurde jetzt durch saurekatalysierte Umlagerung das 19,20-Dihydronormavacurin 
(14) bereitet, das fur spektroskopische Untersuchungen (siehe spater) benotigt wurde. 

". .... . 
17 

15 
150: 19.20-Dihvdro-15 

I@ 
16: - N-CH, 

I($) 

0-C 
I 

CH3 

18 

OH 

19 (C-Alkaloid y) 

Lithiumaluminiumhydrid-Keduktion der oben erwahnten Base 9 fuhrte zum ent- 
sprechenden kristallisierten Alkohol 10, der auch durch katalytische Hydrierung von 
Pleiocarpaminol (3) zuganglich ist. Das daraus erhaltene Methojodid 11 ist verschie- 
den von ind.-Dihydromavacurinjodid (13) [6]. Das Methojodid und das Hydrochlorid 
der Base absorbieren urn 4-6 mp kiirzerwellig als die freie Base (Tab. I). Diese Ver- 
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schiebung ist charakteristisch fiir den t3bergang eines Hesah!-dro-P-carbolin-S!.stenii 
in die N(,,,-protonierte Form. 

2, '7-Dihydropleiocarpamin (9) gab beim Erhitzen mit Kalium-t-butylat in Metha- 
nol ein Gemisch, clas nach Lithiumaluminiumhydrid-Keduktion getrennt wurde. Der 
Alkohol 10 wurde zu 61):", cler epimere Alkohol 12 zu 15"" isoliert. Das A4usbcutever- 
haltnis ist unabhangig d a w n ,  ob das Erhitzen mit dem Alkoholat 211, oder 8 Std. 
vorgenommen wurde. Der in iiblicher Weise charakterisierte epimere Alkohol 12 
verhielt sich in zwei dunnschichtchroniatographischcn Systemen genau gleich \vie 
I\Tol--incl.-dih!;di-om~~acurin (siche Tab. 2) .  

Tabclle 2. II'~,,\T-* rwd /t'c;-** Cb'eite 

T'crlintlung R 1'11 -1V'ertc li,: -TVcrt e 

I 'I eiocarpamin (1) 100 100 
I'lciocarpamin-niethochloritl (2) - 3,20 
I'lciocarpaininol (3) i 7 0 7 
l'lciocarpaminol-mcthochloritl (4) ~~ 1,45 
I~ec;trboti1etl1osJ-plciocarpamil7 (5 )  0 2  1 1 0  
f~i-l ' lciocarpamin (6) I21 110 
Sormnvacurin (7) .5 7 0 2  
C-i\lai-acurinchloritl (8) 2,70 
Z J  7~I)ihytlropleiocar~~aniii~ (9) i 0 0 1 
,?,7-II)ih~droplciocarpaminol (10) 2s 70 

ind.-I)ih~tlroma\~acurinchloritL (13) 1,70 i(> 
I.O,20- I~ i l i~ t l ronorma~-acur in  (14) 27 44 
Sorlluorocurin (15) Oh 5 1 
C-I'luorocurinchloritl (16) L , t O  
Lactam 17 1 cJ.i ~ - 

C'-.\lknloitl-T-chloritl (19) 1 ,SO :7: 

rpi-2, 7-1 )ihyclroplciocitrpaminol (12) LO 5 7 

e,-l)ih~tlroma\acurin (20) 0 03 .- 

~l-L)ihydroniavacurin-methochloritl (22) - 3.2s (6 
I ndolinbasc 25 137 123 
1 ntlolinlmsc 26 t 40 1'7 
1 ndolinbase 27 106 125 ._ 

* R pll-\\'crtc : rclativc Wanderungsstrecltc im T'erglcich zii Pleiocarpamin auf l<ieselgel-(;- 
(>fI<RCK)-1'latteI> mit den Geinischcn I (Chloroform - Methanol ~ .i ; 1)  untl H 
(Bcnzol-Essigester-L)iath~la~i~i~i = 7 : 2 : 1). 
relative Wandcrungsstrecke im Vergleich zu C-Curarintlichloricl auf WHATX%N- 
l'apier Nr. 1 niit 1,osungsniittcl ((Cu (nassergesattigtes Mcthylathylketon init 

** Kc-W'crte : 

1,5:/;, ~Iethanol). 

Die Korrelation von C-Mavacurin (8) init I'leiocarpamin (1) und der daniit er- 
brachte Kachweis einer primaren Hyclrosvlgruppe im C-Mavacurin macht cine auch 
biogenetisch vernunftige Modifikation dcr friiher fur C-Mavacurin und seine Derivate 
abgcleiteteii Formeln in1 Sinne der angegebcnen Strukturen notwendig. l'leiocarpamin 
ist demnach die Struktur 1 zuzuordnen. 



Volumen 47, Fasciculus 3 (1.964) - No. 99 883 

Versuche zum Beweis der Stellung der -COOCH,-Gruppe in Pleiocarpamin (1) 
verliefen erfolglos : Das Alkaloid liess sich zwar in ein kristallisiertes Hydrazid um- 
wandeln, dessen Abbau nacli CVRTIUS jedoch nicht gelang. Mit Chromschwefelsaure 
in Aceton [ l l j  wurde aus 2,7-Dihydropleiocarpamin (9) im wesentlichen nur unver- 
andertes Ausgangsmaterial erhalten. 

Beim Verseifen des Pleiocarpamins (1) mit methanolischer Lauge und anschlicis- 
sendem Erhitzen der Carbonsaure mit 20-proz. Salzsaure resultierte in geringer Aus- 
beute Decarbomethoxy-pleiocarpamin (5), das durch das VV.-Spektrum (Tab. l) ,  
1R.-Spektrum (keine Carbonplabsorption) und das Massenspektrum (MG. 1 264) 
charakterisiert wurde. 

Ohne Erfolg blieben auch Experimente, die CH,OH-Gruppe im Korfluorocurin (15) 
nach OPPENAUER [12] zu oxydieren. Hingegen gelang es, diese Verbindung mit dem 
JONES-Reagens i l l ]  zu einem Ni,)-Lactam 17 abzubauen. Die Struktur dieser Ver- 
bindung ergibt sich aus folgenden Daten: Das massenspektrometrisch ermitteltc 
Molgewicht von 294 entspricht der Summenformel C,,H,,O,N,. Das UV.-Spektrum 
ist sehr ahnlich demjenigen des K-Acetyl-spiro- [cyclopentan-l I 2'-pseudoindoxyls] 
(18) [13] (Fig. 1 ) .  Diese Verbindung zeigt im 1R.-Spektrum (CHC1,) starke Banden bei 
1712 cm-l (Ketogruppe eines y-Indoxyls), 1667 cm-1 (N(,)-Acetyl) und 1613 cm-l 
(((Indolinbande o [13]) ; das Abbauprodukt aus Korfluorocurin gibt entsprechende 
Handen bei 1719, 1668 und 1605 cm-1. Die Lage der Lactamabsorption spriclit fur ein 
Sechsringlactani (Uihydrostrychnin absorbiert bei 1664 cm-l) . 17 reagiert bei Zim- 
mertemperatur mit Methyljodid (papierchromatographischer Nachweis) ; es kann 

Fig. I. Ultraviolettspektren i n  !?5proz. .q'thatiol 
Kurve 1 : Lactam 17 (c = 7 , O O  k 
Kurve '2: N-Acetyl-spiro [cyclopentan-l,2'-pseudoindoxyl] (18) ; (c = 4,03 >: 

; Z = 0,5. 
; Z = 0 
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sich soniit nicht urn ein iX(,)-Lactam handeln. Damit ist gezeigt, dass die -CH,OH- 
bzw. --COOCH,-Gruppierung am C-Atom 16 der Alkaloide haftet. 

Eine grosse Rolle bei der Ableitung der Mavacurinformel 13 spielte die EM~x-  
Keduktion des Alkaloids 8 und das chemische Verhalten des dabei erhaltenen c2- 
Dihydromavacurins (20) 161. Diese Verbindung gab mit Methyljodid unter trans- 
Reaktion in die tertiare a-Methvlenindolinbase 23 umgewandelt wurde. Wir haben 

a 20 

CH3 CH? 

24 23 

R 

25: R=H 
26: R*CH, 

1‘ 
T 

2 

c 27 
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annularer C-Methylierung das quartare Indolinderivat 22, das rnit Alkali in reversibler 
nun festgestellt, dass diese Base 23 mit einer weiteren Molekel Methyljodid unter 
nochmaliger C-Methylierung zur quartaren Indolinbase 24 reagiert, die als kristalli- 
siertes Jodid analysiert wurde. Im Gegensatz zur Verbindung 22 erfahrt das UV.- 
Spektrum der Verbindung 24 selbst auf starken Alkalizusatz hin keine Veranderung 
(vgl. Tab. 1). Obwohl am C-Atom 3 noch ein H-Atom steht, ist eine Offnung zu einem 
a-Methylenindolin C in diesem Fall nicht mehr moglich, da die stereoelektronischen 
\loraussetzungen fur eine HOFMANN-Reaktion nicht erfullt sind. 

In Ubereinstimmung rnit der halbquartaren Diaminoketalstruktur liess sich 22 
rnit Lithiumaluminiumhydrid in kochendem Tetrahydrofuran zum Indolinabkomm- 
ling 26 reduzieren. Die kristallisierte Verbindung gab eine korrekte Analyse, massen- 
spektrometrisch das richtige Molekulargewicht und eine rotviolette Cer(1V)-sulfat- 
Reaktion, wie sie fur N,,,-substituierte Indoline zu erwarten ist. Im CV.-Spektrum 
(Tab. 1) zeigt die Verbindung eine etwas langerwellige Indolinabsorption, die in 
saurer Losung eine deutliche Verschiebung nach kleineren Wellenlangen erfahrt. Die 
saure Losung der Substanz 26 absorbiert sogar noch etwas kiirzerwellig als 22, was 
auf die unmittelbare Nachbarschaft des positiv geladenen N(,,) zum Indolinchromo- 
phor zuruckzufuhren ist. Wahrend &,-Dihydromavacurin (20) durch Lithiumalumi- 
niumhydrid in siedendem Tetrahydrofuran praktisch nicht verandert wurde, lieferte 
sein Hydrochlorid 21 unter diesen Bedingungen die Verbindung 25. Diese kristalli- 
sierte Base der massenspektrometrisch gesicherten Summenformel C,,H,,ON, gibt 
dieselbe Farbreaktion wje 26 und entspricht letzterer auch in ihren spektralen Eigen- 
schaften (Tab. 1). Weder 25 noch 26 sowie das spater zu beschreibende Epimere von 
25, namlich 27, lassen sich unter den ublichen Bedingungen rnit Methyljodid in die 
entsprechenden N(b)-Methojodide umwandeln. Wie Modelle zeigen, sind sterische 
Faktoren fur das Ausbleiben der Reaktion verantwortlich. 

Die Verbindung 25 bot nochmals Gelegenheit, Pleiocarpamin (1) mit C-Mavacurin 
(8) chemisch zu verknupfen : Pleiocarpamin-methojodid (2) gab bei der katalytischen 
EMm-Reduktion in alkalisckev Losung ein Gemisch der epimeren Carbonsauren, die 
als Hydrochloride mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran weiter reduziert 
wurden. Dabei entstand zur Hauptsache die Indolinbase 25, die rnit dem Produkt aus 
C-Mavacurin (8) durch Misch-Smp. und genau ubereinstimmende 1R.- und Massen- 
spektren identifiziert wurde. Die am C-Atom 16 epimere Indolinbase 27 bildete sich 
hierbei nur in kleiner Menge. Als hauptsachliches Produkt erhielt man sie, als man 
Pleiocarpamin-methojodid (2) in alkoholischer Losung ohne Zusatz von Alkali bis zur 
Aufnahme von einer Molekel Wasserstoff hydrierte und das Hydrochlorid des Hydrie- 
rungsproduktes rnit Lithiumaluminiumhydrid reduzierte. Ausschliesslich 27 entstand 
durch EMDE-Reduktion von Pleiocarpaminol-methojodid (4) und anschliessende 
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion des Hydrochlorids des rohen EMm-Produktes. 
Die amorphe Base 27 wurde in ublicher Weise charakterisiert ; sie absorbiert etwas 
kurzerwellig als ihr Epimeres 25 (Tab. l), entspricht aber letzterem im ubrigen Ver- 
halten. 

Hier sei noch bemerkt, dass die Verbindungen der Mavacurin-Keihc deutlich 
starker rechts drehen als die Verbindungen der Pleiocarpamin-Reihe. Gemessen wur- 
den die Verbindungen 6, 8 (als Jodid) und 25, bzw. 1, 4 (als Jodid) und 27; A [MI, 
betragt -t- 342 bis 499". 



Pleiocarpaniin (1) bzw. C-Mavacurin (8) stcllen konformativ recht starre Systeme 
der Raumiormel I bzw. VIII dar4). Eine sterisch andersartige Verknupfung der Ringe 
C, D und E ist ausgeschlossen. Mit diesen Rauniformeln steht im Einklang, dass in den 
1R.-Spektren der dieses Indolskelett enthaltenden Verbindungen keine trans-Handen 
[141 beobachtet werden. Fiir C-Fluorocurin trifft die Raumformel XVI zu. 

Abzuklaren bleibt - mit Ausnahmc der Stereochemie an der 19,20-Doppelbin- 
dung - nur noch die relative Konfiguration dcs Zentrums 16 in den Verbindungen der 
Pleiocarpamin- und Mavacurin-Keihe. 

Die /%Stellung der Substituenten am C-16 in den Verbindungen der Pleiocarpamin- 
Iieihe laisst sich aus folgenden Reobachtungen ableiten : 

1 .) Pleiocarpamin (1) wird mit Kaliummethylat vollstandig in epz-Pleiocarpamin 
(6) umgewandelt, in dem die Carhomethosj~gruppe wesentlich weniger gehindert ist 
als ini Pleiocarpamin. 

2.) Die katalytische Hy-drierung von Pleiocarpamin (1) und Pleiocarpaminol (3) 
vcrlauft stereospezifisch unter Bildung eines einzigen 2,7-Dihydropleiocarpamins 
(9) bzw. 2,7-Dihydropleiocarpaminols (10). Die dachartige Struktur der Indolab- 
kommlinge lasst die Hydrierung nur von der a-Seite her als moglich erscheinen5). Rei 
dcr katalvtischen Hydrierung eines 7: I-Gernisches von Pleiocarpamin (1) und epi- 
Pleiocarpamiii (6) wurde nur das iur die Hydrierung des ersteren zum 2,7-Dihydro- 
pleiocarpamin (9 )  benotigte Volumen Wasserstoff aufgenommen : Die Hydrierlosung 
enthielt auf Grund von Diinnschichtchromatogrammen nur epi-Pleiocarpamin (6) und 
2.7-Dihydropleiocarpamin (9) ; ihr UV.-Spektrum entsprach demjenigen eines 1 : 1-Ge- 
misches der beiden Verbindungen (siehe exp. Teil). Tatsachlich gelang es bisher nicht, 
durch liatalgtische Hydrierung 2,7-Dihydro-e+pleiocarpamin (9) zu bereiten. Die 

TX: R, = COOCH,; 
K, = H 

1) Dic romischcn %ahien dcr Kaurnfornicln ciitsprcchcn den arabischen Ziffern der Struktur- 
lornicln. 
. \ u f  Grimti ~ I V ~ C S  .\rgurncntes ist fi ir (lie Hytiroxyigrnppcn am C-2 untl C-7 in1 C-:\lkaloitl Y 
(19) ci~cnfnlls x-  lionfiguration anzunchmen 
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zumindest wesentlich langsamer erfolgencle ,4bsattigung dcr Indol-Doppelbindung im 
ebi-Pleiocarpamin (6) l a s t  sich durch die Abschirmung der Ruckseite der Molekcl 
durch die z-standige Carbomethoxygruppe erklaren. 

Die etwas auffallige katalytische Hvdrierung der Indol-Doppelbindung in1 Pleio- 
carpamin (1) und Pleiocarpaminol (3) kann zumindest teilweise auf die geringere 
Spannung in den 2,i'-I)ihydroderivaten zuriickzufiihren sein. 2,7-Dihydropleio- 
carpamin (9) zeigt im 1R.-Spektrum eine deutliche tram-Bande 11141, so dass ihm die 
Konformation I S  zugeschrieben werden kann 6 ) .  

huf Grund des gemeinsamen Vorkommens von C-Mavacurin, C-Fluorocurin und 
Pleiocarpamin mit Alkaloiden dcs Strychnin- und Yohimbin-Typus [5] darf wohl an- 
genommen werden, dass die in dieser Arbeit verwendeten Formeln die absolute 
Konfiguration der Alkaloide wiedergeben. 

Die chemisclie Ableitung der Strukturen fur die in dieser .4bhandlung behandelten 
alkaloide werden durch kernresonanzspektrometrische und massenspektrometrische 
Untersuchungen erganzt und bestatigt 

Die Analyse der Protonenresonanz-Spektren. - Die 60-MHz-Spektren') (siehc 
esp. Teil) von Pleiocarpamin (l) ,  chi-Pleiocarpamin (6), C-Mavacurinchlorid (8) 
und C-Fluorocurinchlorid (16) zeigen alle die fur die Athyliden-Seitenkette zu erwar- 
tenden I'inyl- und Methyl-Protonen-Signale, sowie die Absorption von vier Pro- 
tonen in der Aromatenregion. Pleiocarpamin und e$i-Pleiocarpamin weisen ferner 
die Singulett-Signale fur eine Carbomethoxygruppe auf. Aus den Spektren von C- 
Mavacurinchlorid und 0-Xcetylmavacurinchlorid (in D,O) kann man die Verschie- 
bung zweier Protonen von 335  ppm8) um ca. 0,4 ppm nach tieferen Feldstarken im 
Acetat entnehmen. Dieses deutet auf die Acetylierung einer primaren und nicht einer 
sekundaren Hydrosylgruppe hin [16]. Wesentlich tiefere Einblicke und detaillierte 
Struktiiraussagen lassen sich jedoch auf Grund der 1 00-MHz-Spektren und mit Hilfe 
von Spin-Ent koppelungsexperiment en gewinnen . 

Das 100-MHz-Protonenresonanz-Spektrum i ,  \;on Pleiocarpamin (1) ist in Fig. 2 
abgebildet. Es  zeigt in den Signalen der Protonen der Athylidengruppe zusatzliche 
Dublettaufspaltungen. Das Quartett des Vinylprotons bei 5,22  ppni (J1 = 7 Hz) 
weist eine weiterc Aufspaltung mit J2 M 2 Hz auf, wahrend das Methylgruppen- 
Signal bei 3,48 ppm durch die Koppelungskonstanten J1 = 7 Hz uncl Jz N" 2,5 Hz 
charakterisiert ist, Diesc Feinaufspaltungen sind fur die vorliegende Verbindungs- 

6, U'clchc clcr bcitlcn am C-16 epimeren Verbintlungcn thcrmoclynamisch stabiler ist, Iasst sicli 
nus Modcllen nicht klar ableiten. 

7, Die GO-MHz-Spcktren wurden mit einem VARIAN -4-60 Spcktrometer aufgenommcn uncl tlic 
Kesonanzpositionen sind in ppni rclativ zu internem TetramethyMan angcgcben. Alle 100- 
MHz-Spcktren wurden mit einem VAKIAN HK-100 Spcktroinctcr in Deuteroaceton als Lii- 
sungsmittel gemessen. Die Konzentration betrng hierbci 10-20 mg/O,3 ml. Die Spcktren w-ur- 
den relati\- zu Tctramethylsilan als intcrncm Standard mit Hilfc der Seitcnbandenmethode 
unrl unter Vcrwcndung eines HEWLETT-PACKARU Frequcnezahlcrs, Modell 521 -4, kalibricrt. 
Uic Spin-Entkoppeiungsexperimente wurden nach der Methoclc von JOHNSON, FREEMAN & 
WHIFFEX rl.51 ausgefiihrt. Die Differenz der beiden Modulationsfrcqncnzen Av wird positiv ge- 
ziiiilt, wcnn tlas cntkoppelte Signal bei hoheren Feldstarkcn als das beobachtete Signal liegt. 
IXc 1~oPp"lr"sonanzsignale sintl iiber den Spektren nicht in1 AbszisscnmaOstab gezcichnct. 
('hemischc Vcrschicbung relati\- zu 'l'ctranicthylsiian in CCI, in separateiii Mcssriihrchcn, 
I 1i)O-Signal bai 4,75 ppni, 
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reihe charakteristisch und, wie in der Folge gezeigt wird, durch allylische (J  z 2 Hz) 
bzw. homoallylische ( J  w 2,5 Hz) Koppelung rnit einern der beiden Methylenprotonen 
an C-21 bedingt . Spin-Entkoppelung ’) des Feinstruktur zeigenden Dubletts bei 
1,68 ppm (I H;  J = 13 Hz) unter Verwendung von Av = 356 Hz vereinfacht das 
Vinylsignal bei 5,22 ppm zu einem Quartett rnit J = 7 Hz. Die Koppelung des gleich- 
namigen Protons bei 1,68 ppm mit der Methylgruppe bei 1,48 ppm wird bei dem weiter 
unten beschriebenen Spektrum des epi-Pleiocarpamins (6) analysiert. Die grosse 
Koppelungskonstante J = 13 Hz des Dublettsignals bei 1,68 pprn findet sich in dem 
scharfen Dublett (1 H) bei 2,53 ppm wieder, wie durch wechselseitige Entkoppelung 
(dv = f 83 Hz) dieser Protonen gezeigt wird. Dieser Wert von J ist fur die Koppelung 
geminaler Protonen typisch und erlaubt zusammen rnit der auftretenden allylischen 
und homoallylischen Koppelung des einen Protons rnit dem Vinyl-Proton und der 
Methylgruppe eine Zuordnung der Methylengruppe an C-21. Die abnormal hohe Ab- 
schirmung des einen Protons (1,68 ppm) ist bemerkenswert und findet weiter unten 
ihre Erklarung. 

Dem Vinylsignal iiberlagert ist das Dublett eines Protons (8 = 5,26 ppm; J = 

4 Hz), welches mit dem Quartettstruktur zeigenden Signal eines Protons bei 3,54 ppm 
gekoppelt ist (dv = 177 Hz). Die geringe Abschirmung des erstgenannten Protons 
zusammen rnit dem Befund, dass es im Spektrum von epi-Pleiocarpamin (6)  (Fig. 3) 
eine Verschiebung um 032 ppm nach hoheren Feldstarken unter Verminderung 
der Koppelung auf ca. 1,5 Hz erfahrt, erlaubt die Ableitung der Gruppierung 

COOR -N( ----CH’ 9), wodurch die Stellung der Carbomethoxygruppe in Pleiocar- 
a) “CH< 

pamin gesichert ist. Die Protonen der beiden je einem Proton entsprechenden Multi- 
plette bei 3,54 ppm (a) und 3,78 ppm (b) sind rnit den gleichen zwei Protonen gekop- 
pelt, deren mittlere Resonanzposition sich aus den Entkoppelungs-Frequenzdifferenzen 
dv = 123 Hz und dv = 145 Hz zu 2,3 ppm ergibt. Da das Proton (a) des 3,54 ppm 
Signals zudem mit dem Proton an C-16 gekoppelt ist (s. o.), erlauben diese Befunde 

die Ableitung der Sequenz -N,,,-CH(COOR)-$H-CH2-qH-. Aus den Doppel- 
resonanz-Spektren der Protonen (a) und (b) ergibt sich weiter, dass diese ausser den 
angegebenen keine weiteren direkt henachbarten Wasserstoffatome besitzen. Die Zu- 
ordnung dieser Protonensignale erfolgt weiter unten. 

Das 1 00-MHz-Spektrum von epi-Pleiocarpamin (6) (Fig. 3) zeigt die bereits er- 
wahnte Verschiebung des C-16 Protons in Richtung hoherer Feldstarken nach 4,74 
ppm, wahrend das Signal der Carbomethoxygruppe um 0,26 ppm nach tieferem Feld 
riickt, in gutem Einklang rnit der Epimerisierung des C-16 Zentrums (vgl. die Diskus- 
sion der stereochemischen Verhaltnisse und der Konfiguration an C-16 am Ende des 
Kernresonanz-Abschnittes). Die Entkoppelung des C-16 Protons rnit dem Proton des 

I ( a )  (b) 

9) Vgl. hierzu die Lage des Protons an C-2 in dern Spektrum von Neobetanidin [17] bei 4,84 ppm 
(CDCI,) . Die weitere Verschiebung clieses Signals nach tiefercn Feldstarken im Pleiocarpamin 
kann durch die grossere Elektrophilie des Indolstickstoffs gegeniiber dem Indolinstickstoff 
befriedigend erklart werden und schlicsst eine Nachbarschaft des betreffcnden Protons zu dern 
basischen N(h)-Atom mit Sicherheit aus. Die Nachbarschaft zur Carbomethoxygruppe wird 
durch Deuteriumaustausch gestiitzt. Dic Epimerisierung von 1 in Kalium-t-butylat/CH,OD 
liefert Monodeutero-epi-pleiocsrpamin (6 a), in dessen 60-MHz-Spektrum das Signal bei 
4,74 ppm fehlt. 
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Fig. 2. Protonenresonanz - S+ektrum von Pleiocarpamin 
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Fig. 3.  Protonenresonanz - Spektruum von epi-Pleiocurpumin 



Signals bci S,h8 ppm (dv =- 106 Hz) bestatigt die bci Pleiocarpamin (1) gelundene 
I'Zeziehung dieser Protonen. \\'iederum sind die beiden Protonen bei 3,68 ppm (a) untl 
3,78 ppm (b) rnit den gleichen Protonen niit Zentrum bei 2,4 ppm gekoppelt (dv, = 

131 Hz, Av,) - ~ -  136 Hz). Die Koppelungen der Protonen cler Athyliden-Seitenkette 
gehen ails Fig. 3 hcrvor und werden tlurch die Entkoppelung (dv 70 Hz) des 
Multipletts bei 0,93 ppm ( I  H) rnit der Methylgruppe (1,63 ppm) erganzt. Das Signal 
bei 0,93 pprn entspricht demjenigen des Pleiocarpamins bei I ,68 ppm und resultiert 
ails der grosscn Koppclung rnit einem geminalen Methylenproton bei 2,413 ppm, J - 
13 Hz, allylischcr Koppelung ( J  z 2 Hx) mit dem C-19 Vinylproton bei 5,16 pprn und 
honioallylischcr Koppclung (.I x 2,5 Hz) mit der Mcthylgruppc bei 1,63 ppm. Die 
sehr Bhnlichen allylischen und homoallylischen Koppelungen rnit 4 Protonen fiihren 
zu der beobachteten Quintuplett-Feinstruktur dieses Mcthylenprotons (vgl. auch die 
Spektren von 1, Fig. 2, und 9, Fig. 4).  Die Verschiebung dieses Protons um 0,75 ppm 
nach hoherem Feld gegeniiber I'leiocxpamin (1) muss auf die veranderte Konfigura- 
tion der Carhomethosvgruppc zuriickzufiihren win und wird in der spateren, vnll- 
standigen Diskussion der Stereochemie des Ringgeriistes erklBrt. 

Fiir die I -mgehng dcr '~~tIiyliden-Seitenkettc lasst sich also die Protonensequcnj: 
Hca) I 
\ 

H(b) 

7 C - C  4 -  CH, ahleiten, in welchei niir das Mcthvlenpi oton (a) allvlisdie und honio- 

;dl~lisclie Koppelung zcigt. Der Mecliaiiismus dieser auf o,x-Konfigurationswechsel- 
wirkung 11 8; beruhenden Koppelungen verlangt fur niasimale Spin-Wechselwirkung 
cine parallele anordnung der sfi3(C)-H Hindung und der 2-Achse des henachbarten 
z-Orbitals, bzw. eine rechtwinkligc -4nordnung der C-H Rindungen der beiden allyl- 
stiincligen Protonen, wie es auch cxperimentell mehrfach bestatigt wurdc [19]. Auch 
die Tatsache, class im gleichen System die homoallylische Wechselwirkung haufig 
ctwas grosser als die allylische ist, wurde mehrfach nachgewiesen [I 93. 

Die ails den beiden diskutiertcn Spektren abgeleiteten Yrotonensequenzen lassen 
sich z\z.anglos in die Formeln I bzw. VI fur Pleiocarpamin bzw. q!w'-Pleiocarpamin ein- 
fiigen, wic aus den detaillierten Formcln in Fig. 2 und Fig. 3 crsichtlich ist. Der grosse 
Cnterschied der Kesonanzpositionen der C-21 Methylenprotonen von A8 = 1,55 ppni 
in 6 und /I6 -= 0,85 ppm in 1 ist auf die starke Abschirmung des (a)-Protons durch den 
anisotropcn, aromatischen lndolring zuriickzufuhren, dessen Zeiitruni sich im Ab- 
stand 7'011 ca. 2,2 :i unterhalh dieses Protons bcfindetlO). Die Verschiebung des (a)- 
Mcthylen-Protons um O,T5 ppm nach tiefercn Feldstarken in Pleiocarpamin (1) bei 
gleichzeitiger Invarianz cles (1~)-I'rotonen-Signals ist auf die ((cis ))-Stellung der 
('arbomethoxygruppe an C-16 zuriickzufuhren, da in dem Spektrum von Pleiocarpa- 
niinol (3) (Fig. 5) die Absorption dieses Protons nach 1,05 ppm zuriickverschoben 
wird, wahrend das (b)-Proton seine Position (2,44 ppm) praktisch beibehalt. Die 
richtige Zuordnung dicser C-21 NIethylenprotonen-Kesonanzcn wird weiter unten 
tlurch dic Analyse der Spcktren von 2,7-Dihydropleiocarpamin (9) und 19,20- 
1)ihydrn-epi-pleiocarpaminol (1 9,20-Dihydro-normavacurin) (14) bewiesen. Die 
allylische und homoallplische Koppelung in den Spektren von 1 und 6 beruht auf der 
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Wechselwirkung der Vinyl- bzw. Methyl-Protonen mit dem C-21 Methylenproton-(a) . 
Wie aus hEIr)INc-Modekn crsichtlich, liefert die Projektion dieser C-H Rindung 
auf die 2-Achse des jz-Orbitals an C-20 einen Winkel von ca. 15", wahrend clas C-21 
Methylenproton-(b) ebenso wie das Proton an C-15 nahezu in der Ebene der Doppel- 
bindung liegen und somit zu keiner messbaren Aufspaltung der Vinyl- und Methyl- 
Protonen-Signale Anlass geben. Die so ableitbare sterische Lage des C-15 Protons ist 
in guteni Einklang mit der fur ein allvlisches Methinproton relativ tiefen Resonanz- 
position (334 ppm in 1 und 3,68 pprn in 6),  welche auf die Koplanaritat mit dei- 
d19320-Doppelbindung zuruckgefuhrt werden kannll). Ein gleicher Effekt muss jedoch 
nicht unbedingt fur die 21 (b)-Protonenresonanz erwartet werden wegen des zusatz- 
lichen Einflusses des freien Elektronenpaars des benachbartcn K(,)-L4toms. 

Mit dieser Zuordnung des C-15 Methinprotons in den Spektren von 1 und 6 ergibt 
sich weiterhin dic Iclentifizierung des Methinprotonen-Signals bei 3,78 ppm (Fig. 2 und 
Fig. 3 )  mit den1 N(h) benachbarten Proton an C-3. Die Signale der C-15 und C-3 Pro- 
tonen konnen durch Entkoppelung zweier Protonen in der 2,4 pprn Region zu einern 
Dublett bzw. zu einem Singulett vereinfacht werden (Fig. 2 ) .  Hierdurch sind auch die 
Methylenprotonen an C-14 erfasst. Eine genaue Identifizierung dieser Methylen- 
gruppe erfolgt in dem Spektrum von 2,7-Dihydropleiocarpamin (9) (Fig. 4). Im 
Einklang mit der erhohten Rasizitat des N(,)-Atoms erschcint das Dublett des C-16 
Protons nunmehr bei 4,03 ppm ( J  = 4 Hz). Seine Entkoppelung rnit dv = -77 H z  
vereinfacht das Quartett des C-15 Protons bei 3,25 ppm zu einem Triplett. Anderer- 

a 

2,7-DIHYDRO- 

PLEIOCARPAMIN 

S 2 t  
A 

709 6.1 0 5,33 !,3l 403 3.68 3,25 l,Q3 1.5s ppm 

Fig. 4. Pvotownvesonans - Spektrurn von 2.7-Dihydropleiocavpa~zin 

11) Lkr Einfluss dcr anisotropen Carbonpldoppelbindung auf dic I'rotoncnresonanz ist eiiigehencl 
untersucht und M - I I T ~ C  auch fur die C -  C-Doppelbindung postuliert unrl beobschtct : vgl. 
liicrzu J.+(.li&i,\N;. lor. r i t .  [16:, S. 123 und S. 120. 
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seits vereinfacht sich das Quartett zu einem Dublett rnit J = 4 Hz, wenn das '2 Pro- 
tonen entsprechende Triplett bei 1,93 ppm mit dv = 130 Hz entkoppelt wird. Dieses 
erlaubt die Identifizierung des Tripletts bei 1,93 ppm rnit den (hier aquivalenten) 
C-14 Methylenprotonen. Die Zuordnung wird bestatigt durch Entkoppelung des 
C-15 Protons mit dv = -130 Hz, wodurch das Methylensignal zu einem Dublett 
degeneriert. Die verbleibende Koppelung rnit dem Proton an C-3 kann durch Ein- 
strahlung bei ca. 3,08 ppm rnit dv = -115 Hz gleichfalls aufgehoben werden, wo- 
raus man die Position des C-3 Protons in 2,7-Dihydropleiocarpamin (9) erhalt 
(ca. 3,l ppm). Die Verschiebung dieses Signals um ca. 0,7 ppm nach hoheren Feld- 
starken gegeniiber Pleiocarpamin (1) ist rnit der Hydrierung der 7-Doppelbindung 
in Einklang. 

Dies hat ferner, wie zu erwarten, einen starken Einfluss auf die Position der C-21 
Methylenprotonen, deren eines das bereits besprochene doppelte Quintuplett bei nun- 
mehr 4,31 ppm liefert, wahrend die Position des zweiten Protons mit Hilfe von Av = 

132 Hz zu N 3,O ppm bestimmt wird. Die grossen chemischen Verschiebungen dieser 
Protonen gegenuber dem Spektrum von Pleiocarpamin (1) (2,53 resp. 1,68 ppm) sind 
einerseits auf die Beseitigung des aromatischen Charakters des Indolringes und an- 
dererseits auf eine sehr wahrscheinlich neue Konformation des Ringsystems infolge 
Umklappen des N(,)-Atoms zuruckzufuhren (vgl. S. 8861. Hierdurch wird die Unter- 
scheidung der beiden Methylenprotonen beim ubergang von 1 in 9 erschwert. Der 
Signalkomplex von 2,65-3,25 ppm (total 6 Protonen) enthalt ferner die Methin- 
protonen an C-2 und C-7 und die Methylengruppe an C-5. 

Das Spektrum von 9 erlaubt ferner eine weitgehende AnalyseI2) der vier Aroma- 
tenprotonen : H-C-12: Dublett rnit Feinstruktur bei 6,lO ppm ( J  = 8 Hz) ; H-C-9 : 

PLEIOCARPAMINOL *AH i9 

H CH3 
16 

H 

t 

4 
21b 

I I I I I  I I  I I I 
4 0  75 7,O 5,29 4.61 440 3,b7 343 pprn 2,PU t,65 l,05 

Fig. 5. Protonenresoiianz - Spektrzcm von Pleiocarpaminol 

I d )  Bzgl. der chemischen Verschiebungen vgl. POPLE ef al. !211, S. 259. 
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Dublett rnit Feinstruktur bei 7,09 ppm ( J  = 8 Hz) ; die beiden Protonen an C-10 und 
C-11 geben Triplette rnit gleicher Aufspaltung und zusatzlicher %eta-Koppelung bei 
6,61 resp. 6,90 ppm. 

Das Spektrum von Pleiocarpaminol (3) (Fig. 5) zeigt eine Verschiebung des C-16 
Protons nach 4,61 pprn ini Einklang mit der Reduktion der -COOCH,- zur -CH,OH- 
Gruppierung. Das komplexe Signal kann durch Entkoppelung des C-15 Protons bei ca. 
3,43 ppm (dv = 118 Hz) zu einem Quartett vereinfacht werden, dem X-Teil des 

A BX-Systems, welches durch die HOCH,CH- Gruppierung gebildet wird. Die 
2 x 4 Linien des AB-Teils sind bei 6, w 4,40 ppm und S, w 3,67 ppm (JAB = 

3 1 Hz) zentriert. 
Ein analoges ABC-System findet sich in dem Spektrum von 19,20-Dihydro- 

normavacurin (= 19,20-Dihydro-e$i-pleiocarpaminol) (14) (Fig. 6), rnit dem Zentrum 
des AB-Teils bei ca. 4,1 ppm und demjenigen des C-Teils (C-16 Proton) bei ca. 
4,2 ppm. Letzteres ist noch rnit dem Proton an C-I 5 gekoppelt (in 6 : J x 1,5 Hz) und 
erfahrt infolgedessen eine wesentliche Verscharfung durch Entkoppelung dieses 
Protons rnit dv = (176 Jr 5) Hz, woraus sich die Resonanzposition des C-15 zu ca. 
2,4 ppm ergibt. Die Verschiebung dieser Resonanz gegenuber dem Spektrum von 
Pleiocarpaminol (3) um ca. 1,0 pprn nach hoheren Feldstarken ist bei der Hydrierung 
der A191 2n-Doppelbindung zu erwarten und bestatigt die Richtigkeit der Zuordnung 
des C-15 Protons in den Spektren von 1, 3, 6 und 9 

/ 

19,20- DlHY DRO- 
NORMAVACURI N 

R 

21 a 

I I 1 I I 1 I I  
751 7,05 4.16 ppm 2,4 1,60 091 0 - 0,?7 

Fig. 6. Protonenresonanz - Spektrum von ~9,20-Dahydronormavacuv~~ 

Eine gleichsinnige Verschiebung ist fur die Methylenprotonen an C-21 zu erwarten. 
Das C-21 Methylenproton-(a) erscheint nunmehr als Triplett bei - 0,27 pprn ( J  = 

11 Hz), und dieses wird, wie aus Fig. 6 hervorgeht, durch Entkoppelung mit dv = 

- 219 Hz zu einem scharfen Dublett vereinfacht. Entkoppelung rnit dv = - 186 Hz 
fuhrt zu einem verbreiterten Dublett, da das sehr breite Signal des Protons bei 
1,60 ppm nur unvollstandig entkoppelt werden kann. Es handelt sich hierbei um das 
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Proton an C-20, welches in tram-diaxialer Stellung zu dem C-21 -(a)-Proton steht und 
weitere Spin-Koppelung mit den Methylenprotonen der Athylgruppe (0,7'7 ppm, 5 H) 
und dem Proton an C-15 zeigen muss. Aus der Entkoppelung mit d v  = 219 Hz folgt 
tlic Position des zweiten geminalen C-Zl-(b)-Protons ( z  1,92 ppm). Fur beide C-21 
Methylenprotonen werden sornit gegenuber e$i-Pleiocarpamin (6) Verschiebungen uni 
1,2 bzw. 0,56 ppm nach hoheren Feldstarken gemessen. 

Nach der vorliegenden hnalyse der 100-MHz-Protonenresonanz-Spektren werden 
die fur Pleiocarpamin (1) C-Mavacurin (8) und sornit auch fur C-Fluorocurin (16) aufge- 
stellten Strukturformeln durch die Erfassung aller fur das Kinggerust charaliteristi- 
when Protonen voll bestatigt. Dnriiber hinaus ist eine unabhangige Ableitung der 
Konfiguration der Carbomethoxygruppe in Pleiocarpamin (1) und ejz-Pleiocarpamin 
(6) moglich. Diese folgt einerseits aus der Resonanzposition des C-Zl-(a)-Protons in 
efii-Pleiocarpamin (6) (0,93 ppm) mit cc-(((trarzs w-)standiger COOCH,-Gruppe und in 
Pleiocarpamin (1) mit @-(((cis ,-)st$ndiger COOCH,-(;ruppe, durch welche eine Ver- 
schiebung nach 1,68 ppni bewirkt wird, dic durch Keduktion der Estergruppe zum 
Plc~iocarpaniinol (3) aufgelioben wird (1,05 ppm), hiidercrseits ergibt sich die Konfi- 
guration an C-16 aus den gegensinnigen Verschiebungen der Methoxyl- und C-16- 
Protonenresonanzen beim ubergang von Pleiocarpamin (1) zu e$i-Pleiocarpamin (6) .  
Hierbei nbsorbieren die 8-standigen Protonen infolge der Abschirmung durch das 
Indolsysteni und die Al9z 20-Doppelbindung stets bei hoheren Feldstarken, wie es auf 
( h i n d  von Modellbetrachtungen dieser dachartigen Strukturen zu erwart en ist. 

Diskussion der Massenspektren. - Akxchliessend werden nocli die Massenspek- 
tren der drei Indolalkaloide und ihrer Derivate besprochen 13). 

Die Massenspektren lassen sich irn wesentlichcn in vier Gruppen einteilen. A's 
Tiepriisentant der ersten Gruppc ist das Spektruni des Pleiocarpamins (1) (Fig. 7) an- 
gefuhrt. Ills ist, wic das der meisten Indolalkaloide, durch eine ausgepriigte Spitze des 
Molekel-Ions gekcnnzeichnct. Die wichtigsteii Schlusselbruchstiicke haben die MZ 263 
und 180. Das Bruchstiick der M% 263 entspricht dem Verlust einer leicht abspaltbaren 
COOCH,-Gruppe (59 ME). Mit ctwa dcrselhen Tntensitat tritt  dieses Bruchstiick im 
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'3) Eine tabellsrischc Zusammcnstcllung ist im cxperimcntellen Tcil enthalten. .Ulc Bruchstilcke, 
tleren Intcnsit5t minrlestcns X:{, rler Rasisspitzc bctrug (bci 27 : 15%). wurden beriicksichtigt. 
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Spektruni von epi-Pleiocarpamin (6) und -- mit urn 1 erhohtcr &I% - im Spektrum von 
16-Deutero-e+pleiocarpamin (6a) auf. Es fehlt beim Decarbomethoxy-pleiocarpa- 
min (5 ) .  In  den Massenspektren von Pleiocarpaminol (3), Normavacurin (7), :jowic ini 
Spektruni von 17-Dideutero-pleiocarpaminol (siehe exp. Teil) wird dasselbe Kruch- 
stuck NIZ 263, das durch Abspaltung von CH,OH bzw. von CD,OH entsteht, ge- 
funden. -4uch 19,20-Dihydro-normavacurin (14) erleidet dieselbe Abspaltung der 
Hydroxymethylgruppe (Bruchstuck MZ 265) 14). 

Das wichtige Bruchstuck der MZ 380 tritt in den Spektren aller oben genannten 
i'erbindungen auf, bei 6a mit um 1 erh6htc.r MZ:  die sauerstoffhaltigen Gruppen 
kijnnen in ihm demnach nicht mchr enthaltcn seiri. Aus energetis'clien Griinden 
schcint eine Spaltung des Indolsystems nicht nioglich. Da das Indolskelett 114 ME 
umfasst, muss das Bruchstuck der MZ 180 den Indolteil der Molekeln enthalten. Man 
komnit fur ein derartiges Fragment dann zur Sumnicnformel Cl3H1&. [Inter l3c- 
rucksichtigung dcr bevorzugten Spaltuiig der Bindung zwischen den C-Atomen 5 und 
6 in Indolalkaloiden und der chemisch nachgewiesenen Substitution am N(,,-Atom 
muss man fur diescs Ihchst i ick die stabile Chinolinium-Ion-Struktur a in Betracht 
ziehen. Es enthalt, da  es bei 6a mit der MZ 181 auftritt, das C-Atom 16. Im Spektrum 
von 19,20-Dihydronormavacurin (14) tritt  neben der Spitze bei MZ 3 80 noch eine 
Spitze etwas geringerer Intensitat bei MZ 182 auf, die eincm Dihydro-a zuzuschreibcn 
ware. Der Bildung des Fragmentes MZ 180 muss ein komplizierter, nicht ohne weiteres 
durchschaubarer Mechanismus zugrunde liegen. 

(I 

Zur zweiten Gruppe gehoren die Massenspektren von 2,7-Dihydropleiocai-pamin 
(9) (Fig. S), seines Keduktionsproduktes 10 und dessen Epimeren 12. Die Aufhebung 
ties aroniatischen Indolsystems ermoglicht iieberi der unveriindert begunstigten Ah- 
spaltung der iunktionellen Gruppe (COOCH,, CH,OH) den Ablauf anderer Spaltungs- 
reaktionen. Im Spektruni von 9 entsprechen die wichtigsten Spitzen Massenzahlen 
von 135 und 107, die den Bruchstucken c und d zugeschrieben werden konnen. Man 
kann annehmen, dass zunachst ein Rruch der allylisch aktivierten 15-16-Kohlenstoff- 
bindung zu b stattfindet. Dieses primare Spaltstuck konntc nun durcli Wanderung 
eines Wasserstoffatoms in ein ungeladenes Indolfragment und das positive Ion c zer- 
fallen. Verlust von jithylen aus c wurde zum Bruchstuck d fuhren. Die beiden letzt- 
genannten Fragmente sprechen fur das Vorhandensein eines Piperidinringes mit un- 
gesattigter C,-Seitenkette in 9. LVesentlich weniger intensive Spitzen der Massen- 
zahlen 130 ( e ) ,  (143) und 144 (f?) sind charakteristisch [231 fur die Massenspektren 
von irn Kern nicht substituierten Indolinalkaloiden ; sie spreclien fur das Vorliegen 
cines L>ihydrotrvptaminskelettes im 2,7-Dihydropleiocarpamin ( 9 ) .  

iluch im Spektrum von 2,7-Dihydi-opleiocarpaminol (10) kommen neben dcm Ion 
M-31 wieder die Ionen der Massenzahlen 135, 130 und 107 vor. Im epimeren Alkohol 

Eel tler S p t x  MZ 264 handclt cs sich urn die Isotopenspitze von Af-59  uiid nicht urn die M-58- 
Spitze c j  / 2 2 ] ,  bci dcn Alkaloiricn mit reduzierter Carbomethoxygruppe wirtl auch e m  Verlust 
van 30 b ~ u  32 M E  (CH,O bzw CD,O) heobachtet 
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Fig. 8 .  Massenspektrum von 2,7-Dihydroplez~ocar~amzn (9) 

12 treten die Bruchstucke MZ 135 und 107 nur mit sehr geringer Intensitat auf. Der 
Fragmentierungsweg uber b scheint in diesem Falle vie1 weniger wahrscheinlich zu 
sein, und zwar wegen bevorzugter CH,0H-Abspaltung15). 
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Wir kommen nun zur Besprechung der Substanzen der dritten Gruppe mit Nor- 
fluorocurin (15) als Reprasentanten. Sein Massenspektrum ist in Fig. 9 wiedergegeben. 
Spitzen bei M-17 und M-31 sind durch Verlust von OH bzw. CH,OH zu deuten. Die 
Hauptspaltungsreaktion fuhrt uber das Bruchstuck cler Massenzahl 265 zu dem 

16) Die Bruchstuckbildung iiber b konnte allerdings nicht durch die Aufnahme der Massenspektren 
cicuterierter Verbindungen uberpruft werden. 
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Hauptbruchstuck MZ 121 : Der Bruch der allylisch aktivierten (C-15)-(C-l6)-Bindung 
zu g, gefolgt von einer sechszentrischen Umlagerungsrealition unter Wanderung 

NORFLUOROCUR" ( 1 5 )  Fig. 9 
i 

CH,OH 

I3101 

300 "/e 250 200 100 150 

Inl I 
[2651 y;,; 

I .... .a. .,. . , 1. .I, 
100 150 200 250 3 0 0 '  ' "/e 

Fig. 9. Massenspektrum von Norfhovocuran (15) 

eines Wasserstoffatoms, kann zum Fragment h (MZ 265) fuhren, das leicht weiter 
unter Bildung des Schlusselbruchstiickes i der MZ 121 zerfallt. Die Abwesenheit der 
Athyliden-Doppelbindung rnacht den Ablauf einer solchen Spaltungsreaktion un- 
moglich. Daher fehlen im Spektrum von 19,20-Dihydronorfluorocurin (15u) [6] der- 
artige Bruchstucke; ausgepragt in diesem Spektrum sind vor allem neben der M-30- 
Spitze die M-31-Spitze. Dasselbe trifft fur 19,20-Dihydronorhydrofluorocurin ( 2 8 ~ )  
zu. Im Spektrum von Norhydrofluorocurin (28) erscheint das Fragment der MZ 121 
wiederum, allerdings mit geringerer Intensitat. Die Stabilisierungsmoglichkeiten im 

h 
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k analogen Spaltstiick sind durch das Fehlen der Carbonylgruppe verringert , wo- 
durch der g + h entsprechende ubergang erschwert ist. Die dem Fragment h korres- 
pondierende Spitze bei MZ 267 tritt nur in geringer Intensitat auf, da das dieser 
Spitze entsprechende Ion eine geringere Stabilitat besitzt und leicht weiterzerfallt. 
Eine Spitze bei M-47 deutet an, dass durch eine massenspektrometrische Dehydrie- 

57 
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rungsreaktion auch das Fragment h gebildet wird. Solche Prozesse sind offenbar auch 
verantwortlich fur das Auftreten dieses Schliisselbruchstiickes im Massenspektrum 
des Oxydationsproduktes 17. Anstelle der 265er Spitze wird hier ein intensives Signal 
bei MZ 266 beobachtet, das vermutlich dem Fragment j zugeschrieben werden kann. 

Aus den Massenspektren der Verbindungen der dritten Gruppe lasst sich somit auf 
die Anwesenheit eines Piperidinringes mit Athyliden-Seitenkette, auf die Verkniip- 
fungsstelle dieses Ringes D mit dem Ring E und weiterhin auf die Stellung der 
CH,OH-Gruppe zwischen dem N(,,-Atom und dem den Ringen D und E gemeinsamen 
C-Atom schliessen. 

In der vierten, heterogenen Gruppe werden die Massenspektren von e,-Dihydro- 
mavacurin (20), seines 2,7-Dihydroproduktes 25 und dessen Derivate 26 und 27 sowie 
von el-Tetrahydromavacurin (29) besprochen. 

Das Spektrum des 8,-Dihydromavacurins (20) (Fig. 10) zeigt wiederum deutlich 
das M-31-Bruchstiick und das Fragment der Massenzahl180 (a) ,  welche, wie erwahnt, 
in den Spektren der Verbindungen der ersten Gruppe auftreten. Bei diesen Verbindun- 
gen treten noch wenig intensive Spitzen bei den MZ 232 und 234 auf ; im Spektrum 
von 20 sind diese Bruchstiicke um 2 ME nach 234 und 236 verschoben und zu sehr 
grosser Intensitat angewachsen. Zur Deutung der Bildung dieser Spaltstiicke ist das 
Massenspektrum des in der N@,-Methylgruppe trideuterierten 8,-Dihydromavacurins 
(20) wertvoll. Es zeigt wiederum die Fragmente M-31 und a, sowie mit gleicher Inten- 
sitat wie die undeuterierte Verbindung die Bruchstiicke 234 und 236. Das N(,,]-Atom 
ist also in den erwahnten Bruchstiicken nicht mehr enthalten. Fur die Genese des 
Bruchstuckes 234 scheint folgender Spaltprozess wahrscheinlich : Abspaltung von 
Dimethylamin (45 ME) aus 20 (MZ 310) liefert das Fragment der MZ 265. Diese 
Spaltung erfordert die Wanderung von zwei Wasserstoffatomen. Da nicht entschieden 
werden kann, welche Wasserstoffatome wandern, muss die formelmassige Wiedergabe 
dieses Bruchstiickes, aus dem durch Elimination von CH,OH das Bruchstuck der 
MZ 234 resultiert, unterbleiben. Letzteres spaltet schliesslich noch Acetylen unter 
Bildung des Fragmentes der MZ 208 ab. Die Bruchstucke der MZ 265 und 208 sind 
mit ungefahr derselben Intensitat auch im Spektrum der deuterierten Verbindung 
vorhanden. 
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Ein zweiter Spaltprozess geht vom Ion k der MZ 279 aus. Verlust von CHz=N-CH, 
(43 ME) bzw. CH,=N-CD, aus dem Ion 282 fuhrt zum Bruchstuck m der MZ 236, das 
wiederum Acetylen zum Bruchstuck 210 abspaltet. Das Bruchstiick MZ 234 lasst sich 
als Dehydrierungsprodukt rn' von rn formulieren. 

Im Pleiocarpamin (1) erscheint ein ahnlicher Abbau unter Elimination von 
HN=CH, auch moglich, nur verlauft er, da eine zusatzliche Bindung gespalten werden 
muss, mit wesentlich geringerer Wahrscheinlichkeit. 

Im Spektrum der Verbindung 20 tritt noch ein Schlusselbruchstuck der MZ 155 - 
in der deuterierten Verbindung bei MZ 158 - auf, dessen Struktur unbekannt ist. Es 
enthalt die N@,-CH,-Gruppe, jedoch nicht mehr das Indolskelett. 

Im Massenspektrum des Indolinderivats 27 (Fig. 11) fehlt erwartungsgemass das 
fur die eigentlichen Indolabkommlinge charakteristische Schlusselbruchstuck a. 
Abspaltung von N-Methylathylenimin16) liefert das Bruchstuck der MZ 255 (n), das 

INDOLINBASE 27 
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Fig. 11. Massenspektrum der Indolinbase 27 

16) Einen ahnlichen Zerfall erleidet Physostigmin : [24]. 
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durch Elimination von CH,OH in das Fragment 0,  der MZ 224 ubergeht. Die umge- 
kehrte Reihenfolge der Fragmentierung scheint nur zu einem geringen Ted realisiert 
zu werdcn: Wohl tritt das Ionp  (M-CH,OH) intensiv auf, im Spektrum dcs epimeren 
Indolderivates 25 (Mavacurin-Reihe) entspricht aber dem Fragment 224 (0) eine 
wesentlich weniger intensive Spitze als im Spektrum von 27, obwohl bei 25 das Ion 
p die hochste Spitze reprasentiert. Der relativ starke Intensitatsunterschied fur das 
Fragment p in den Spektren von 25 und 27 ist auf die verschiedene Stereochemie am 
Zentrum 16 zuruckzufiihren. Die strukturelle Zuordnung des Fragmentes der MZ 224 
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mit Tryptaminbrucke der MZ 130 (e ) ,  (143), 144 (f?). Dem Fragment MZ 130 ent- 
spricht das Fragment MZ 144 in der Verbindung 26. 

Als letztes Spektrum sei das Massenspektrum des el-Tetrahydromavacurins (29) 
[6] (Fig. 12) diskutiert, das keinen geoffneten Piperidinring besitzt. Das Spektrum ist 
durch intensive Spitzen bei 312 M E  (Molekel-Ion), 269 ME (q )17 ) ,  238 M E  (u) und 
der bei allen Indolderivaten angetroffenen Spitze bei MZ 180 (a) charaktensiert. 
Kombinationen dieses Fragmentierungsschemas sind moglich, worauf weniger inten- 
sive Spitzen bei 281 (s), 223 ( t )  und 211 (u) hinweisen. 

Die massenspektrometrischen Ergebnisse stehen mit den Formeln im Einklang, 
obwohl nicht fur alle Spaltstucke Bildungsmechanismen abgeleitet werden konnen. oJ$& - o q H 2  N \  oder "\ 

HOH& HOHZC 

HOH,C 

29 q 

S r 
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17) Eine ahnliche Spaltung wurde auch bei den Aporphin-Alkaloiden bcobachtet [225]. 
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Experimenteller Teil 
A Zlgemeine Bemerkungen : Die Schmelzpunkte wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt. 

UV.-Spektren siehe Tabelle 1. NMR.-Spektren siche theoretischen Teil, Fussnote und Tabelle 3. 
Massenspektren siehe theoretischen Teil und Tabelle 4. 1R.-Spektren : Angaben in cm-l. Drehun- 
gen, wenn nicht anders angegeben, in Methanol. Diinnschichtchromatogramme auf Kiegelgel G 
(MERCK) ; Zusammenstellung Tabelle 2. Zusammenstellung der papierchromatographischen Datcn : 
Tabelle 2. Praparative Chromatogramme an Kieselgel (MERCK), 0,05-0,20 mm, das vorher rnit 
verdiinntem Ammoniak und Wasser gewaschen und bei 110" getrocknet worden war. Kugelrohr- 
Destillationen, wenn nicht anders angegeben, im Luftbad. Spriihreagenzien : Cer(1V)-sulfat- 
Reagens (CR.) (Helv. 29, 1853 (1946) ; 33, 512 (1950)) und Kaliumjodoplatinat-Losung (Hclv. 35, 
29 (1952)). Abdampfoperationen rnit Diinnschichtverdampfcr bei maximal 40' Badtempcratur. 

1. Pleiocarpamin (1) : Smp. 159". [XI;; = + 136" & 3" (c = 0,740). I R . :  (CCI,) : 1736, 1770; 
(CS,) : 1736, 1767; (KBr) : 1724; (Nujol) : 1730. pK*hf~s = 6,91. 

C,H,,O,N, (322'4) Ber. C 74,51 H 6.88% Gef. C 74,34 H 6.89% 

2. PZeiocarpamitzoZ (3) : Die Reduktion wurde in iiblicher Weise rnit iiberschiissigem Lithium- 
aluminiumhydrid in Tetrahydrofuran (10 Min. ; 20") oder siedendem Ather (1,5 Std.) ausgefiihrt. 
Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von wasseriger SEIGNETTE-Salz-Losung oder verdiinnter 
Natronlauge. Smp. nach dem Umlosen aus Ather-Aceton oder ather-Hexan: 187-189'. CR. : 
schwach rosa. [MI: = + 144' + 8" (c = 0,266); [a],) = +166" (CHCI,). IR.: (CHCI,): 3584. 

C,,H,,ON, (294,4) Ber. C 77,52 H 7,53% Gef. C 77,60; 77,75 H 7,62; 7,66y0 

Durch analoge Reduktion rnit LiAlD, erhielt man das dideuterierte Pleiocarpaminol. 
Durch Fallen des in Ather gelosten Pleiocarpaminols rnit atherischcr Salzsaure erhiclt man das 

HydrochEorad vom Smp. 168-170" nach UmlBsen aus Mcthanol-Ather. 
Das in iiblicher Weisc bereitete Methojodid wurdc aus Methanol umkristallisiert. [m]: = 

+ 142" j= 5" (c = 0,422; Aceton-Wasser 1 : 1). Zur Analyse wurde im Hochvakuum getrocknet 
und dann an der Luft bis zur Gewichtskonstanz stehengclasscn. 
C,,H,,ON,J,H,O (454,4) Ber. C 52,87 €1 .5,99 N 6,17% Gef. C 53,15 H 5,89 N 6,10% 

CK. des cntspr. Chlorids: rotviolett. 

3. 76-epi-Pleiocurpamin ( 6 ) :  51 mg 1 erhitztc man rnit 1,06 g Kalium-t-butylat in 20 ml 
absolutem Methanol 5 Std. unter Riickfluss. Anschliessend wurcle unter Eiskiihlung iiberschiissi- 
ger trockener Chlorwasserstoff eingeleitet und iibcr Nacht stehengelassen. Dann wurde einge- 
dampft, unter Kiihlung ammoniakalisch gestellt und ausgeathert. Das diinnschichtchromato- 
graphisch einheitliche, Pleiocarpamin-freie Rohprodukt (50 mg) wurde zwcinial aus Ather um- 
kristallisiert. Smp. 70-71". [%IF = + 242" & 5" (c  = 0,600). IR.  : (CCl,) : 1737, 1761 ; (Nujol) : 1765 
(Schulter), 1742; (I<Br): 1739. CR.: schwach rot; p K * % f ~ s  = 6,39. 

C2,H,,02N, (322,4) Ber. C 74,51 H 6,88% Gef. C 74,27 H 7,24% 

Zur Gewinnung der deuterierten Verbinclung 6a verwendcte man CH,OD (99% D) und zur 
Nachveresterung anstelle von HC1 D2S0, (98,5% D). 

4.76-epi-PZeiocarpulnino2(7) : 36 mg 16-epi-Pleiocarpamin (6) in 4 ml Tetrahydrofuran aurden 
wie bei Versuch 2 beschrieben reduziert. Das Rohprodukt hat man an 2 g Aluminiumoxid (BROCK- 
MA") rnit Chloroform-Henzol 1 : 1 chromatographicrt. Man crhielt 23 mg amorphe Base, die bishcr 
nicht zur Xristallisation gebracht werclen konnte. IR. : (CHC1,) : 3559 (OH). CR. : schwach rosa. 

CI9H,,ON, (294,4) Ber. C 77,51 H 7,53% Gef. C 76,90 H 7,91% 
Das in iiblicher Weise bereitcte, aus Mcthanol- Aceton umkristallisierte Hydrochlorid (farblose 

Das Methojodid wurde durch zweimaliges Umloscn aus Mcthanol gereinigt. [a]: = + 237O f 
Kadeln), schmolz bei 230" (Zers.). 

5" (c = 0,656; Aceton-Wasser 1 : 1). Die Analyse wurde wie bei Versuch 2 vorbcreitet. 
C,,H,,ON,J,H,O (454,4) . Ber. C 52,87 H 5,99% Gef. C 53,46 H .5,81% 

CR. des cntspr. Chlorids: karminrot. - Die Verbindung stimmte in allen Eigenschaften (1R.- 
Spektren (KBr), Rf-Wcrten, Farbreaktionen, UV.-Spektren und der Drehung) mit C-Mavacurin- 
jodid bzw. -chlorid iiberein. Fur C-Mavacurin-jodid (Monohydrat) wurde die folgende spczifische 
Drehung gefundcn: [ m ] g  = + 2 4 6 O  f 5' (c = 0,712; Aceton-Wasser 1:l). 
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Das kristaliisierte 0-Acetylmavacurinchlorid (IR. (KBr) : 1739) wurde zur Analyse 5 Std. bei 
50" im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N,C1,l/,H,O (395,9) Ber. C 66,73 H 7,13% Gef. C 66,43 H 7,16% 
5. 2,7-Dihydropleiocarpamin (9) : 74,2 mg reines Pleiocarpamin wurden in 25 ml 0 , 0 2 ~  metha- 

nolischer Schwefelsaure rnit 120 mg Platinoxid (HERAEUS) bei 23" und 623 Torr Wasserstoffdruck 
hydriert. Nach 25 Min. waren 6,4 ml (0,94 Mol.) Wasserstoff aufgenommen. Die Hydrierung blieb 
danach iast stehen. Vom Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und mit 
wasserigem Ammoniak und Ather behandelt. Aus der Atherphase erhielt man nach Umkristalli- 
sieren aus Ather die bei 144-145' schmelzende Base. Ausbeute fast quantitativ. IR. : (CCl,) : 1737, 
1764; (KBr) : 2770-2850 (trans-Bande), 1736; (Nujol) : 1733. CR.: intensiv rot, rasch nach farblos 
verblassend. p K * ~ c s  = 7,44. 

C,,H,,O,N, (324,4) Ber. C 74,04 H 7,46% Gef. C 74,12 H 7,36% 
Gleichzeitige Hydrierung von Pleiocarparnin (1) und 76-epi-Pleiocarpamin (6) : Je 7,8 mg reinste 

Basen wurden wie oben angegeben in 20 ml methanolischer Schwefelsaure mit 100 mg Platinoxid 
bei 24" und 641 Torr Wasserstoffdruck hydriert. Nach 9 Min. kam die Hydrierung praktisch zum 
Stillstand: es war 0,7 ml Wasserstoff angenommen worden. Das nach iiblicher Aufarbeitung er- 
haltene Hydriergemisch besass ein UV.-Spektrum, das einem 1 : 1-Gemisch von 16-e+i-Pleiocarpa- 
min und 2,7-Dihydropleiocarpamin entsprach, wie folgende Werte zeigen : 

~ 

Wellenlange (mp) 228 230 254 255 276 286 295 
logs Ber. 4,48 4.49 4,27 4,15 3.93 4,Ol 3,98 
logs Gef. 4,50 4,51 4,09 4,08 3,80 3,93 3,92 

Im Diinnschichtchromatogramm der Hydriermischung liessen sich neben Spuren nicht identi- 
fizierter Produkte nur 2.7-Dihydropleiocarpamin und unverandertcs epi-Pleiocarpamin nach- 
weisen. 

6. 2,7-Dihydropleiocarpamninol (10) und 16-epi-2,7-Dihydropleiocarpami.nol (12) aus 2,7-Dihy- 
dropleiocarpamin (9) : 29,2 mg 9 hat man mit 312 mg Kalium-t-butylat in 5 ml Methanol 5 Std. 
untcr Riickfluss erhitzt. Die abgekiihlte Losung liess man zu einem kleinen uberschuss cisgekiihl- 
ter IN  Salzsaure tropfcn und dampfte anschliessend im Vakuum weitgehend ein. Dann wurde 
Ammoniak zugesetzt, rnit Ather extrahiert, die Atherphase eingedampft und der Riickstand 
(28,5 mg) in 15 ml Tetrahydrofuran mit 200 mg Lithiumaluminiumhydrid 10 Min. auf dem Wasser- 
bad erwarmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung hat man das Rohprodukt (26 mg) in Benzollosung 
an 3 g Kieselgel chromatographiert. Das Gemisch Benzol-Essigester-Diathylamin-(80 : 20 : 0,5) 
eluierte zunachst 18 mg (69%) 2,7-Dihydropleiocarpaminol. Smp. 180-182" (Aceton). IR. : 
(CHC1,) : 3571 (OH). CR. : rot iiber gelb verblassend. 

C,,H,,ON, (296,4) Ber. C 76,99 H 8,16% Gef. C 75,97 1-1 8,57y0 
Das Gemisch Benzol-Essigestcr-Diathylamin-(80: 17 : 3) eluierte 4 mg (15%) 16-epi-2,7- 

Dihydropleiocarpaminol, das bei 150°/0,02 Torr als farbloser Lack destillierte. Kristallisations- 
versuche schlugen bisher fehl. CR. : intensiv rot iiber gelb verblassend, nach einem Tag charakteri- 
stisch blaugrun. IR. : (CHCl,) : 3610. 

C,,H,,ON, (296,4) Ber. C 76,99 H 8,16y0 Gcf. C 76,95 H 8,32% 
Das Produkt war auf Grund von Diinnschichtchromatogrammen (2 Ldsungsmittelsysteme) 

und der sehr charakteristischen Ccr(1V)-sulfat-Reaktion mit 2,7-Dihydronormavacurin iden- 
tisch. Dieses Praparat wurde durch thermische Entmethylierung des ind.-Dihydromavacurin- 
chlorids (13) 161 bci 250-300" (Metallbad)/O,Ol Torr erhalten. 

2,7-Dihydropleiocarpaminol entstand auch bei der katalytischen Reduktion (Platinoxid) von 
Plciocarpaminol (3) in 0,02 N methanolischer Schwefelsaure. Die Aufnahme betrug 1 , O l  Mol 
Wasserstoff. Das Hydrierungsprodukt war in jeder Hinsicht identisch rnit dem friihcr beschriebe- 
nen Praparat. 

Das in benzolischer Losung in Gegenwart von etwas MethanoI rnit Methyljodid bercitete 
Alethojodid wurde aus Methanol-Aceton-Ather umkristallisiert und im Hochvakuum bei Zimmer- 
tempcratur getrocknet. 

C,,H,,ON,J,H,O (456,4) Ber. C 52,63 H 6,30% Gcf. C 53,26 H 6,50% 
CR. des Chlorids: rosa. 
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7. 79,20-Dihydronormavacurin (14) : 100 mg Tetrahydronorfluorocurin (28a) [6] wurden mit 
5 ml0,5 N Schwefelsaure 1 Std. unter Sauerstoffausschluss auf dem siedendcn Wasserbad erhitzt. 
Nach Zugabe von Ammoniak wurde rnit Chloroform ausgeschiittelt und das Rohprodukt an 
Kieselgel rnit Benzol-Essigester-Diathylamin-(70 : 30 : 1) chromatographiert. Nach Umlosen aus 
Aceton-Ather-Hexan erhielt man 31 mg farblose Nadeln vom Smp. 89.5-90". CR.: schwach rosa. 

CIsH,ON, (296'4) Ber. C 76,99 H 8,16% Gef. C 76,27 H 8,24% 

8. Decarbomethoxy-~Zeiocarpamin (5) : 12 mg Pleiocarpamin (1) hat man mit SO mg Kalium- 
hydroxid in 5 ml wasserigem Methanol 20 Min. unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde im 
Vakuum weitgehend eingedampft und der Ruckstand mit 7 ml 20-proz. wasseriger Salzsaure 
7 Std. unter Stickstoff auf 100' erhitzt. Dann wurde auf alkalische Reaktion gestellt und mit Ather 
extrahiert. Nach dem Abdampfen des Athers verblieben ca. 5 mg einer diinnschichtchromato- 
graphisch einheitlichen Base, die bei l Z O o / O , O l  Torr destilliert wurde. Nach langerem Stchen 
kristallisierte das Destillat durch. CR. : schr schwach rosa. 

C1,H,,N2 MG Ber. 264 Gef. 264 

Die verbleibende wasserig-alkalische Losung hat man schwach angesauert, eingedampft und 
den Ruckstand nach dem Trocknen rnit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran 2 Std. 
unter Riickfluss erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 5 mg Basen, die nach der 
diinnschichtchromatographischen Analyse ein Gemisch von Pleiocarpaminol und 16-epi-Pleio- 
carpaminol darstellten. 

9. Oxydation von Norfluorocurin (15) : 18,5 mg Norfluorocurin loste man in 40 ml eiskaltem 
Xceton und setzte dieser Losung 2 ml einer Losung von 1,07 g Chromtrioxid und 0,87 ml konz. 
Schwefelsaure in 3 ml Wasser zu. Nach 25 Min. bei 0' goss man die Losung in iiberschiissiges konz. 
wiisseriges .4mmoniak und extrahierte erschopfend mit Chloroform. Der Chloroformauszug hinter- 
liess nach dem Eindampfen 5 mg Substanz, die auf Kieselgel-G-Dunnschichtplatten mit Chloro- 
form-Methanol 20 : 3 chromatographiert wurden. Das Hauptprodukt wurde eluiert (4,Z mg) und 
bei ca. 180' im Hochvakuum (Metallbad) destilliert. UV.: Fig. 1 ; IR. : (CHCI,) : 1605, 1668, 1719. 
Keine Ccr(1V)-sulfat-Farbreaktion. Es handelt sich um 17. 

C18H180,N, MG Ber. 294 Gef. 294 

Eine Probe der Substanz wurde eine halbe Stunde mit Methyljodid reagieren gelassen und 
das erhaltene quartare Jodid am Ionenaustauscher in das Chlorid uberfiihrt. Dieses zeigte im 
Papierchromatogramm rnit dem Losungsmittel 4C u einen Rf-Wert von 0,5, die Ausgangsverbin- 
dung einen solchcn V O I ~  1 , O .  

10. Quartare Rase 24 aus &,-Dihydromavacurin-methojodid (22) [6 ] :  10 mg des im Titel genann- 
ten Jodides versetzte man rnit sehr starker Natronlauge und nahm die sich ausscheidende c(- 
Methylenindolin-Base 23 in Ather auf. Der Atherauszug wurde mit festem Natriumhydroxid ge- 
trocknet, abgedampft, und der in Ather und wenig Methanol geloste Ruckstand unter Stickstoff 
rnit einem grosscn Uberschuss Methyljodid versetzt. Nach 17 Std. bei 20" wurde eingedampft, der 
Ruckstand in konzentriertem wasserigem Ammoniak aufgenommen und ausgeathert. Die wasse- 
rig-ammoniakalische Phase hat man im Vakuum dann vollstandig eingedampft und das quartare 
Jodid zweimal aus Methanol-n-Propanol umkristallisiert, wobei man farblose Kristalle (ca. 4 mg) 
des 24-Jodides erhielt. Zur Analyse wurde 3 Std. bei 60' im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,ON,J (466,4) Ber. C 56,65 H 6.70% Gef. C 56,37 H 6,96% 
11. Indolinbase 25 : 38,6 mg Ea-Dihydromavacurin (20) [6] loste man in Ather und versetzte 

rnit iiberschiissiger, absolut athcrischer Salzsaurc. Das Ganze wurde im Vakuum eingedampft und 
im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Nun setzte man 3 ml trockenes Tetrahydro- 
furan und uberschiissigcs Lithiumaluminiumhydrid zu und erhitzte 3 Std. unter Ruckfluss. Nach 
der iiblichcn hufarbeitung wurde das Rohprodukt an Eiicselgel mit n-Hexan-Aceton 1 : 1 chromato- 
graphicrt. Zucrst wurden 33,5 mg der Vcrbindung 25, danach noch wenige Milligramm unver- 
Bnderte Ausgangsbase cluiert. Oie Base 25 bildetc bci IG-istallisationsversuchen stets Gallerten ; 
sie wurde durch Sublimation bci 120-130"/0,01 Torr (Metallbad) gereinigt. Ausbcute an farblosen 
Kuben: 28 mg. Smp. 130-131". [a]g = - 0,3" 3" (c 7 0,662). IR.: (CCl,): 3663 (OH), 2793-2849 
(trans-Rande). CR. : rotviolett. 

C,oH,,ON, (312,5) Her. C 76,88 1-1 9,03% Gef. C 76,88 H 9,080/, 
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Die Verbindung reagierte unter Standard-Bedingungen nicht mit Methyljodid : beim Erhitzen 
mit Methyljodid (24 Std. ; 100') resultierte neben Harzen nur unverandertes Ausgangsmaterial. 
Wurde anstelle des Hydrochlorids die freie Base 20 unter denselbcn Bedingungen rnit Lithium- 
aluminiumhydrid behandelt, so wurde neben Spuren eines Nebenproduktes nur unverandertes 
Ausgangsmaterial isoliert (dunnschichtchromatographische Analyse) . 

Dic Verbindung 25 liess sich auch direkt aus Pleiocarpamin-methojodid (2) bereiten : 30,l mg 
Pleiocarpamin-methojodid in 5 ml 0 , l ~  95-proz. alkoholischcr Kalilauge wurden mit 51 mg 
Platinoxid bei 21' und 679 Torr Wasserstoffdruck hydricrt. Nach 22 Min. waren 1,75 ml (1,O Mol.) 
Wasserstoff aufgenommen und die schon merklicb langsamer verlaufende Hydrierung wurde unter- 
brochen. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde mit verdiinnter Salzsaure auf schwach 
saure Reaktion gestellt, im Vakuum eingedampft und der im Hochvakuum getrocknete Ruck- 

Tabelle 4. Massensfiektren *) 

Gruppe I : Indoherbindungen 

Formel-Nr. (1) (34 **) (14) (5) (7) (6) (64 

MG 322 296 296 264 294 322 323 

M 
M - 1  
M-30 
M-31 
M-32 
M-33 
M-58 

M - 5 9  

100 67 63 100 82 100 100 

8 
22 23 

100 
30 

100 
39 

87 

3 00 

12 12 
54 57 

236 
235 
234 
233 
232 
222 

218 
206 
1'94 
182 

181 
180 

170 
158 

157 
154 
14-7 
132 
3 31 
125 
121 
108 

9 

22 19 

12 
15 10 

22 

32 

10 
24 

10 10 
43 27 38 

8 

10 

10 

9 14 
8 21 15 

10 
14 11 9 

12 12 8 
42 52 39 

12 
31 
10 
10 32 

13 
14 

11 

12 
12 15 

35 
6 
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Formel-Nr. 
Grupfie 2: 2,7-Dihydroindolverbindungen 

(9) (10) 

MG 324 296 296 

M 63 41 20 

M -  1 9 
M- 15 8 10 

M -  30 21 20 
M- 31 100 100 

M-58 1 2  
M- 59 61 

136 10 
135 100 35 7 

132 22 13 18 
130 10 14 9 

125 12 8 18 
122 19 
121 9 
108 3 18 

107 50 35 9 
106 8 12 

stand in 20 ml Tetrahydrofuran mit 200 mg Lithiumaluminiumhydrid 1 Std. unter Ruckfluss er- 
hitzt. Kach der ublichen Aufarbeitung wurde das tertiare Rohprodukt (16 mg; 81%) mit n-Hexan- 
Aceton 97 : 3 an Kieselgel chromatographiert. Durch Hochvakuumdestillation wurde eine kristal- 
line Base erhalten, die sich in allcn Eigenschaftcn (Smp. und Misch-Smp., UV.- und 1R.-Spektrum, 
Rf-Werte und Farbreaktion, sowie der Analyse und des Massenspektrums) als identisch rnit der 
Base 25 erwies. 

Deuterierte Verbindungen: Ausgehend von Normavacurin (7) hat man rnit CD, J Mavacurin- 
N(,,)-CD,-jodid hergestellt und dieses durch katalytische Hydrierung in alkdischer Losung in E,- 

Dihydromavacurin-(N(,,) -CD,) umgewandelt, das man an Kieselgel mit Benzol-Essigester-Diathyl- 
amin-(7 : 4 : 0 , l  j chromatographierte und aus Athcr-Hcxan umkristallisierte. 

C20H,,D,0N2 MG Ber. 313 Gef. 313 

C,oH,,D,0N2 MG Ber. 315 Gef. 315 
12. Indolinbase 26 : 27,8 mg pulverisiertes &,-Dihydromavacurin-methojodid (22) hat man in 

absolutcm Tetrahydrofuran rnit einem grossen Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid 9 Std. 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zersetzung mit wasseriger SErCNETTE-Salz-Losung wurde in ubli- 
cher Weisc aufgearbeitet und das Rohprodukt zur Abtrennung von langsamcr wandernden Neben- 
produkten an Kieselgel mit Chloroform chromatographiert. Das dunnschichtchromatographisch 
einheitliche Produkt (18,5 mg) liess sich aus Losungsmitteln wiedcrum nicht kristallisiercn und 
wurde daher bei 135"/0,01 Torr (Metallbadj sublimiert. Smp. 149-154'. Ausbeute 15,4 mg. [u]E = 
+43O f 4" (c = 0,689). IR.: (CCl,): 3663 (OH), 2793-2841 (trans-Bande). CR.: rotviolett. 

C,,H,,ON, (326,s) Rer. C 77,25 H 9,26% Gcf. C 77,52 H 9,05% 

13. Indolinbase 27: 16 mg Pleiocarpaminol-methojodid (4) in 0.1 N 95-proz. alkoholischer Kali- 
laugc hat man rnit 90 mg Platinoxid bei 23,2" und 670 Torr Wasserstoffdruck hydriert. Nach 
40 Min. verlief dic Wasserstoffaufnahme merklich langsamer ; sie wurde nach Aufnahmc von 
0,99 ml (1,O Mol.) unterbrochen. Vom Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat mit iiberschiissiger 
Salzsaure versetzt und im Vakuum vollstandig eingedampft. Zum im Hochvakuum getrockneten 

Ein Teil der Verbindung wurde iiber das Hydrochlorid zu deutericrtem 25 weiterreduziert. 
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Gruppe 3: Fluorocurinderiwate 

Formel-Nr. (15) (154 (28) (284 (17) 

MG 310 312 312 314 294 

M 

M- 17 

M- 18 
M- 29 

M- 30 
M- 31 

38 22 52 13 79 

8 23 

30 
31 

19 29 20 
25 100 100 100 

266 

265 

188 

166 
165 

158 
156 

148 
145 

143 
134 

132 
130 

126 
123 

122 
121 

119 

11 

8 

8 

17 
100 

9 

24 

12 

10 

14 
8 

10 

26 

11 

13 

13 
11 

12 

26 
84 

38 

2 n, 

100 

Ruckstand gab man 20 ml Tetrahydrofuran und 150 mg Lithiumaluminiumhydrid und erhitzte 
1 Std. unter Riickfluss. Nach der iiblichen Aufarbcitung erhielt man 8,5 mg (75%) tertiare Base, 
die durch Chromatographie an Kieselgel rnit Hexan- Aceton 1 : 1 gereinigt wurde. Die amorphe 
Verbindung 27 wurde zur Analyse bei 140-170"/0,01 Torr destilliert. [a]g = - 161" & 6" (c = 
0,224). IR.: (CHC1,) : 3546 und 3367 (OH), 2770-2850 (trans-Bande). CR.: rotviolett. 

C,,H,,ON, (312,5) Ber. C 76,88 H 9,03Yb Gef. C 76.60 H 9,24y0 

Auch diese Verbindung liess sich nicht rnit iMethyljodid quaternisiereu. 
Die Indolinbase 27 liess sich wie folgt auch aus Pleiocarpamin-methojodid (2) bereiten: 14,2 mg 

des Jodids in 20 ml95-proz. khan01 wurden rnit 130 mg Platinoxid bei 23" und 675 Torr Wasser- 
stoffdruck hydriert. Innerhalb 12 Min. wurden 0,9 ml (1,06 Mol.) Wasserstoff aufgenommen. Die 
Hydrierung wurde unterbrochen, die Losung vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum bei 20" eingedampft. Unter Eiskiihlung wurde rnit wasserigem Natriumhydrogencarbonat 
vorsichtig auf alkalische Reaktion gestellt und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ather nahm 2.3 mg 
Substanz auf, die nicht naher untersucht wurde. Die masserige Phase hat man mit Salzsaure ange- 
sauert, im Vakuum eingedampft und den Riickstand wie vorstehend beschrieben mit Lithium- 
aluminiumhydrid reduziert, wobei man 7 mg (74%) dcr Indolinbase 27 erhielt. 
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Guuppe 4: EMDE-Basen 

liormcl-Nr. (20) (27) (25) (26) (25a) **) (204 **) (29) 

MG 310 312 312 326 315 313 312 

M 100 97 27 33 37 100 44 

M- 1 18 
M-30 21 22 23 

M-31 19 48 100 100 100 18 9 
M-42 11 

M-43 56 
M-44 10 

M-45 19 
M-48 18 

M- 57 15 
M-59 19 

239 18 
238 22 100 

237 12 14 
236 53 s 50 

235 17 17 
234 67 GS 

232 8 
225 

224 
223 

211 
210 22 22 

208 20 22 
182 

181 10 11 
180 48 51 

168 13 19 
167 9 13 21 

158 42 
156 13 16 11 

155 55 
144 23 8 10 15 

130 28 18 17 
122 28 

24 

100 23 26 
11 

11 

8 

8 
25 

~ ~ ~ ~ 

*) Die Aufnahmen wurden rnit einern A ~ ~ ~ s - c H 4 - G e r a t  durchgefuhrt [26]. Lhc in der Tabelle 4 
angegebenen Zahlen sind Prozentwerte relativ zur hiichsten Spitze. 

**) 3a = 17-Dideutero-pleiocarpaminol; 25a = ,N-CD, anstelle von ,N-CH, in 25; 20a = 

>X-CD, anstelle von >N-CH, in 20. 

\ \ 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Alkaloide C-Mavacurin, C-Fluorocurin und C-Alkaloid Y aus Calebassen- 
Curare und sudamerikanischen Strycknos-Arten sind mit dem Indolalkaloid Pleio- 
carpamin aus Pleiocarpa mutica BENTH. und Hunteria eburnea PICHON in Beziehung 
gesetzt worden. Diese Beziehungen erlauben die Festlegung der Natur der Hydroxyl- 
gruppe in den Curare-Alkaloiden und machen in den friiher abgeleiteten Formeln 
eine Abanderung des Ringes E im Sinne der neuen Formeln 8, 16 und 19 notwendig; 
daraus folgt auch die Strukturformel 1 fur Pleiocarpamin. Weitere chemische Um- 
wandlungen stiitzen diese Formeln und ermoglichen die Ableitung der relativen 
Stereochemie der Alkaloide. 100-MHz-Protonenresonanz-Spektren zusammen mit 
Spin-Entkoppelungs-Experimenten erlaubten die Identifizierung aller fur das Ring- 
geriist charakteristischen Protonen und eine unabhangige Ableitung der stereo- 
chemischen Verhaltnisse. Schliesslich werden noch die Massenspektren der Alkaloide 
und ihrer Derivate diskutiert. 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Wien 

Research Department CIBA PHARMACEUTICAL COMPANY 
Summit, New Jersey 
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100. Fluoreszenzmethoden 
zur histochemischen Sichtbarmachung von Monoaminen. 

2. [l] l) Identifizierung des fluoreszierenden Produktes 
aus Dopamin und Formaldehyd 
von H. Corrodi und N. A. Hillarp 

(13. 11. 64) 

1. Einleitung. Wenn Catecholamine in einer trockenen Proteinschicht mit Formal- 
dehydgas behandelt werden, bilden sich Isochinolinderivate, welche im Fluoreszenz- 
mikroskop eine intensive griine bis gelbgriine Fluoreszenz aufweisen, wobei prirnare 
Amine (z. B. Noradrenalin oder Dopamin ") diese Reaktion unter milden Bedingun- 
gen eingehen, wahrend sekundare Amine (z. B. Adrenalin) hohere Reaktionstempe- 
ratur erfordern [l] 3, [2]. Die UV.- und Fluoreszenz-Spektren dieser fluoreszierenden 
Produkte in Losung oder Proteinschicht machten fur sie die Struktur von 6,7-Dihy- 
droxy-3,4-dihydro-isochinolin-Derivaten wahrscheinlich. Diese Annahme bekam eine 
starke Stiitze, als in der 1. Mitteilung [l] dieser Reihe gezeigt werden konnte, dass 
sich 6,7-Dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-isochinolin (11) bei Behandlung mit Formal- 
dehyd in einer Proteinschicht quantitativ in 6,7-Dimethoxy-3,4-dihydro-isochinolin 
(I) iiberfuhren lasst. 

Damit diese Reaktion glatt (bei 20-50") verlauft, muss sie in einer trockenen 
Proteinschicht durchgefiihrt werden ; in wasseriger Losung werden keine fluoreszie- 
renden Produkte erhalten. In  Untersuchungen uber die Rolle des Proteins als Trager 

R 
I R = H  
IV R = CH, 

R 
I I R = H  
V R = CH, 

R 
I11 R = H 
VI R = CH, 

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 918. 
2) p- (3,4-Dihydroxyphenyl) -8thylamin. 
3) In der Figur auf Seite 2427 von [l] wurden in der Legende die Lejsungsmittel vertauscht. Sie 

sol1 lauten: A:  I1 in 0 , l ~  NaOH; B: I1 in O , ~ N  HCl; C:  Reaktionsprodukt aus I in 0,1N 
NaOH; D: dasselbe in 0 , l ~  HCl. 


