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Bei der Untersuchung der basischen Inhaltsstoffe von Tabernaemontana accedens tielen die neuen 
Alkaloide Accedin (4) und N,,,-Methyl-epi-affinin (13) an, iiber deren Strukturermittlung be- 
richtet wird. 

Alkaloids in Takrnuernontanu-Species, V ') 
Accedi i  and N,,rMethyl-epi-affinine, Two N e w  Alkaloids from Tahernuemuntunu ucccdens 
During the investigation of the basic constituents in Tabernaemonrana accedens the new alkaloids 
accedine and N,,)-methyl-epi-affinine were isolated and their structures have been determined 
to be 4 and 13, respectively. 

Der Genus Tabernaemontana gehort zur groDen Familie der Apocynaceae und umfaDt 
mehr als 140 Arten, die in tropischen und subtropischen Gebieten Afrikas und Amerikas 
beheimatet sind '). Tabernaemontana accedens Muell.-Arg. ist eine bisher noch nicht 
naher untersuchte siidamerikanische Spezies, in der aufgrund von Screening-Tests 
Alkaloide zu erwarten waren '). 

Wir haben die Basen aus der Wurzelrinde dieser Pflanze aufgearbeitet und ihre Struk- 
turen genauer studiert. Heute sol1 in diesem Zusammenhang iiber das Hauptalkaloid 
Accedin und ein weiteres neues Alkaloid berichtet werden, fur die wir die Strukturen 4 
und 13 vorschlagen. 

Accedin (4) ist zu etwa 10% in den Gesamtbasen von T accedens enthalten und fallt 
bei der chromatographischen Trennung mit Sephadex LH 20- und Kieselgel-Saulen in 
farblosen Nadeln an: Schmp. 148 - 149"C, C20H24N202, [a];' = + 72". 

Spektroskopische Untersuchungen 

nicht substituiert ist. 
Das UV-Spektrum (h,,, 226 und 284nm) spricht fur ein Indol, dessen Benzolring 

IV. Mitteil.: H .  Achenbach, Z .  Naturforsch. 22B, 955 (1967). 
*I A. Enyler, Syllabus der Pflanzenfamilien, 12. Aufl., Bd. 2, S. 412, Gebr. Borntragec, Berlin 1964. 
3, J .  J. Willaman und Hui-Lin Li, Alkaloid-Bearing Plants and Their Contained Alkaloids 

1957- 1968, S. 51, Lloydia, Cincinnati, Ohio 1970. 
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Im Massenspektrum (Abb. 1) erscheint ein intensives Molekiilion, das im oberen 
Massenbereich bevorzugt 17 und 31 ME abspaltet. Der Base Peak tritt im mittleren 
Massenbereich bei m/e 198 a d  und ist von einem starken Ion bei m/e 199 begleitet. 
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Abb. 1. Massenspektrum des Hauptalkaloids Accedin (4) 

Diem Fragmentierungsverhalten weist auf eine Struktur hin mit dem Ringsystem 1, 
wie es im Sarpagin (2) vorliegt4), wobei der Verlust von 17 ME aus dern Molekiilion 
allerdings ungewohnlich ist. a”*@ A I  n (  c 

a 
1-@ / I 

A (  1 3 )  c 

@-$& H 

q 1 
1 

I 
a’ 

Die Elementarzusammensetzung der Schliisselfragmente a und a’ bei m/e 198 
(Cl2Hl0NZ0) bm.  m/e 199 (Cl2HllN20) ist hiermit in ubereinstimmung und verlangt 
fur Accedin im Bereich der Ringe A, B und C Substituenten entsprechend den ,,zusatz- 
lichen“ Atomen Cl, Hz und O1. 

Massenspektren von Verbindungen des Sarpagin-Typs sind ausgezeichnet durch ein 
sehr intensives Ion bei M - 1 ME, das durch Abspaltung des Wasserstoffs an C-3 er- 

’’ K. Biemann, Tetrahedron Lett. 1960, (15) 9; J. Amer. Chern. SOC. 83, 4801 (1961). 
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klart wird5). Ein Ion bei M - 1 ME tritt im Massenspektrum des Accedins in ent- 
sprechender Intensitat nicht auf. 

a ( m / e  184) 

a' ( m/e 185) 

HO 
- . ti 

M - 1  ME - 
2 

Sieht man diese Beobachtung im Zusammenhang mit dem bereits erwahnten Fragment 
bei M - 17ME, so liegt die Erklarung nahe, daD der Wasserstoff an C-3 durch OH 
substituiert ist. 

Dem entsprechen die Ergebnisse der MS-Untersuchungen nach H/D-Austausch : 
Accedin besitzt zwei austauschbare Wasserstoffatome und die MS-nbergange im oberen 
Massenbereich sind der Abspaltung von-OH (M - 17ME) bzw..CH,OH (M - 31ME) 
zuzuordnen. Hierbei muB es sich um zwei verschiedene OH-Gruppen handeln, denn der 
Indol-Stickstoff ist aufgrund des ' H-NMR-Spektrums (s. u.) methyliert. Die Schliissel- 
fragmente a und a', die auch im Hinblick auf ihren Sauerstoffgehalt eine OH-Gruppe 
enthalten miissen, erscheinen nach H/D-Austausch um 1 ME nach hoherer Masse ver- 
schoben. Diese OH-Gruppe kann sich nur im Ring C befinden, da phenolische Hydroxyl- 
Funktionen UV-spektroskopisch nicht nachweisbar sind, und sie sollte dort an C-3 
lokalisiert werden, weil fur eine Hydroxylierung der Positionen C-5 oder C-6 eine ab- 
weichende MS-Fragmentierung zu erwarten wiire. 

Im ' H-NMR-Spektrum erkennt man folgende Signale : 

6 6.6 - 7.1 ppm 
6 3.51 (3H, s) 
6 5.29 (1 H, q, J = 6.5 Hz) 
6 1.53 (3H, d, J = 6.5 Hz) 

insgesamt 4 aromatische Protonen 
:N-CH3 

=C=CH- CH3 

6 3.34 (ZH, d, J = 7 Hz) - CH2 - 0 - 

X-CH,-CG 6 4.15 ( lH,  d-verbreitert, J = 16 Hz) 
6 3.02 (1 H, d-verbreitert, J = 16 Hz) 

Aufgrund von Einstrahlungsexperimenten ist die der geminalen Kopplung iiberlagerte 
Verbreiterung des AB-Systems (6 4.15 und 3.02) wesentlich durch allylische Kopplung 
verursacht und daher das Strukturelement 3 festgelegt: 

CH3 

3 (X = 0 oder N) 4 absol. Konfiguration 

M. Hesse in Fortschritte der Massenspektrometrie, Bd. I, lndolalkaloide (Herausgeber: 
H. Budzikiewicz), S. 157, Verlag Chemie, Weinheim 1974. 
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Aus diesen spektroskopischen Untersuchungen ergibt sich fur Accedin der Struktur- 
vorschlag 4, wobei die relative Konfiguration mischen C-16 und dem Substituenten 
an C-3 durch das iiberbruckte Chinolizidin-Ringsystem vorgegeben ist. Die sterische 
Anordnung fur C-16 und auch C-19 sowie die absolute Konfiguration werden spater 
abgeleitet (s. u.). 

Alkaloide mit dem Grundgeriist des 3-Hydroxysarpagins wurden bisher im Perivin 
(12)@, Voacarpin und 3-Hydroxyvoachalotin 9, angetroffen. 

Chemische Umsetfllngen 
Bei der Acetylierung geht Accedin in eine Diacetyl-Verbindung iiber (Mo1.-Masse 408; 

[a];'= - 55'). Diese Reaktion ist von einer drastischen h d e r u n g  des UV-Spektrums 
begleitet, das nach der Acetylierung die fur 2-Acylindole typischen Maxima bei 315 und 
238 nm aufweist *'"'). 

Offensichtlich wird im Zuge der Acetylierung die cyclische Carbinol-Amin-Grup- 
pierung in 4 zum Carbonyl-Acetamid 5 geoffnet: 

Hiermit in Ubereinstimmung sind im IR von 5 eine breite Bande bei 1635cm-' 
(2-Acylindol und tert. Amid) und eine Bande bei 1735~11-' (Ester-Acetyl). Auch der 
beobachtete massenspektrometrische Zerfall mit Schlusselfragmenten bei m/e 186 und 144 
entspricht einem 2-Acylindol mit alicyclischem Stickstoff, dessen Basizitat durch Acylierung 
herabgesetzt ist '): 

WCHa Y H  
I \  

HJC CH3 IISC 

m / e  186 m/e 144 

Wahrend Methylierungsversuche mit CH20/HC02H erfolglos blieben, erhalt man 
mit C H 2 0  in Gegenwart von katalytisch erregtem Wasserstoff in glatter Reaktion ein 
Monomethyl-Produkt. dessen UV-Spektrum ebenfalls einen 2-Acylindol-Chromophor 
anzeigt (MoLMasse 338; [a]:" -248'). 

b, M .  Gorman und J .  Sweeny, Tetrahedron Lett. 1964, 3105. 
') M. Denayer-Tournay, J .  Pecher, R. H .  Martin, M .  Friedmann-Spiteller und G. Spiteller, Bull. 

8,  J .  C .  Braekman, M .  Kaisin, J .  Pecher und R. H. Martin, Bull. SOC. Chim. Belges 75, 465 (1966). 
' R. Goheito. E .  M .  .Murfiwlli und G. Mustich, Fitoterapia 45, 32 (1973); E .  Bornhurddli. 

SOC. Chim. Belges 74, 170 (1965). 

A. Bunati, B. Danieli, B. Gnbctru und G. Mitsiich, Phytochemistry 13. 2857 (1974). 
lo' M .  Gorman, N .  Neuss, N .  J .  Cone und J. A. Deyrup, J. Amer. Chem. SOC. 82, 1142 (1960). 
' I )  J. A. Weisbach und B. Douglas, Chem. Ind. (London) 1965, 623; 1966, 233. 
Chemische Berichte Jahrg. 108 248 
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Abb. 2. Massenspektrum des Methylierungsproduktes von Accedin 

Das MS-Fragmentierungsverhalten (Abb. 2) ist korrelierbar mit ciner Struktur, wie 
sie in Alkaloiden vom Vobasin-Typ (6) vorliegt I". 

II,C b 6 c H, 

Charakteristisch fur 6 ist das Schliisselfragment b, das aus dem alicyclischen Teil des 
Molekiils entsteht. Im Massenspektrum des Methylierungsproduktes von Accedin 
erscheint b bei m/e 152 in Ubereinstimmung mit Struktur 7. 

1 

Unter dem EinfluB von konz. Salzsaure (7OTj24 h) wird Accedin fast quantitativ 
isomerisiert zu einer Verbindung vom Schmp. 204-2OS0C, [cz]iO= + 62". Das Isomere 
besitzt den gleichen UV-Chromophor wie Accedin und eine unveriinderte Carbinol- 
Amin-Gruppierung, denn die Acetylierung fuhrt ebenfalls zu einem N,,,-Acetyl-2-acyl- 
indol (Lax 238 und 315 nm, v C 0  1638 cm-I). Im Gegensatz zum Accedin fallt bei der 
Acetylierung jetzt aber nur ein Monoacetyl-Produkt an, das keine Esterbande im IR 

U. Renner, D. A. Prins, A. L. Burlingame und K .  Biemann, Helv. Chim. Acta 46, 2186 (1963). 
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und auch keine im neutralen Medium durch D austauschbaren Wasserstoffatorne ent- 
halt. Im Zuge der protonen-katalysierten Isomerisierung muD daher die primare Alkohol- 
Gruppe des Accedins verandert worden sein. DaD auch die khyliden-Gruppierung 
an der Isomerisierung beteiligt und eine Cyclisierung zum Cycloaccedin erfolgt ist, 1aDt 
sich den wesentlichen ' H-NMR-Daten entnehmen : 

6 6.6-7.1 ppm insgesamt 4 aromatische Protonen 
6 3.63 (3 H,s) =N-CH, 
6 0.95 (3H, t, J = 7 Hz) -CH,-C)I, 
keine Signale von 6 6.6 - 3.63 

Aus der khyliden-Gruppierung ist eine Athyl-Seitenkette geworden. Das Signal der 
zugehorigen CH,-Protonen erscheint auf der Flanke einer Signalhaufung als Quartett 
bei 6 1.50, was die Nachbarschaft eines quartlren Kohlenstoffatoms fordert und f i r  das 
entstandene Cycloaccedin zum Strukturvorschlag 8 berechtigt. 

8 

ErwartungsgemaD wird im 'H-NMR-Spektrum von 8 auch die durch allylische Kopp- 
lung verursachte Verbreiterung des AB-Systems der geminalen Protonen an C-21 
(siehe 3) nicht mehr beobachtet. Durch Einsatz deuterierter Reagentien fur die Cycli- 
sierung und anschlieknden protonen-katalysierten Rucktausch der vier Deuterium- 
Atome des Benzolringes erhalt man monodeuteriertes 8, das ausschlieRlich an C-19 
deuteriert ist (6 0.95 ppm, 3H, d, J = 7 Hz). 

150 200 25 0 300 
mlc - 1-1 

Abh. 3. Massenspchtrurn d c s  Cycloaccedins (8) 
248' 
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Im Massenspektrum des Cycloaccedins (Abb. 3) treten drei wesentliche Fragmente 
auf, fur die wir in Ubereinstimmung rnit hochaufgelosten Daten und Deuterierungs- 
experimenten folgende Strukturen formulieren: w;-@ 

fW I , P  198 OH \ %f*@ a A H2q S I I 2  b@ 

qx? s H 2  

0 "."-c Y H d  
/ H3C CZH5 H3C CaH5 

nc e 113 
8 

H3C OH 
m ,  r 2 12 

Bei Behandlung rnit Saure beobachtete man auch am Voacarpin eine Isomerisierung "; 
die Struktur des dabei entstandenen Produktes wurde allerdings nicht naher untersucht. 

Die glatte Cycloisomerisierung von 4 ist nur verstandlich bei raumlicher Nachbar- 
schaft der Alkohol-Gruppe zur Athyliden-Doppelbindung. Urn rnit diesem Argument 
die Konfiguration an C-16 in 4 festzulegen, haben wir gepruft, ob bei den angewendeten 
Reaktionsbedingungen dem Cyclisierungsschritt eine Veranderung des Molekuls vor- 
ausgegangen sein kann : Hierfur wurde die HCI-Behandlung unter Bedingungen durch- 
gefuhrt (konz. Salzsaure/4O0C/12 h), bei denen nur ein teilweiser Umsatz zu 8 erfolgt. 
Neben 8 (ca. 5 x) konnten wir im Reaktionsansatz nur unverandertes Ausgangsmaterial 
nachweisen (DC, 'H-NMR, [ct]). 

Damit ist fur Accedin die Stereo-Anordnung an C-16 abgeleitet (s. Formel 4). 
Zum Beweis von Formel 4 und zur Absicherung der Konfiguration an C- 19 wurde 

naturliches Vobasin (9) 3,  rnit NaH/CH,J umgesetzt, wobei neben Methylierungs- 
reaktionen unter dem EinfluD der Base auch eine Epimerisierung an C-16 erfolgt '*. *). 

HSCOaC H H COzCH, 

H3 NPH/CIIII, T / C H 3  

9 

H CH2OH 

Cllf2 LiAIII ,  

4 - 7 -  

11 

*) Durch Behandlung von Vobasin mit NaH (5h/Raumtemp. in THF) erhalt man epi-Vobasin 

13) U. Renner, Experientia 15, 185 (1959). 
und andere Umsetzungsprodukte; Vobasin ist nicht mehr nachweisbar. 
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Aus dem entstandenen Gernisch wurde 10 DS-chromatographisch abgetrennt und 
mit LiAIH4 zum Diol(11) reduziert. 11 ist identisch mit dem Produkt der LiAIH,-Reduk- 
tion von 7 (= Methylierungs-Produkt von Accedin). 

Im Hinblick auf die Rontgenstrukturanalyse des Vobasins (9)j4) ist damit fur Accedin 
auch die in Formel 4 angegebene absolute Konfiguration festgelegt. 

In den IR- und UV-Spektren von 4 ist eine Carbonyl-Funktion nicht nachweisbar. 
Accedin liegt hier offensichtlich bevorzugt als Carbinolamin vor. Demgegeniiber wird 
am Perivin (12a, 12b) in MeOH-Losung ein Gleichgewicht mit iibenviegendem Anteil 
der 2-Acylindol-Form (12b) beobachtet '). 

I 
12 a 12b 

N,,,-Methyl-epi-affnin (Schmp. 208-210°C; CZ1HZbN2OZ; [a];" -243') ist ein 
Nebenalkaloid in Tabernaemontana accedens. Das UV-Spektrum zeigt eine Verbindung 
vom 2-Acylindol-Typ Das Massenspektrum (Abb. 4) IaBt sich mit der Frag- 
mentierung eines Alkaloids vom Vobasin-Typ (6) korrelieren, wenn C-16 eine Alkohol- 
Gruppe trPgt - wie im Affiin15) bzw. 16-epi-Affnin'6) - und zusatzlich der Indol- 
stickstoff methyliert ist. 

100 1 1 5 2  

320 

338 
277 

t b 
I 

150 200 250 300 
pia%q rnle - 

Abb. 4. Massenspektrum des Nebenalkaloids N,,,-Methyl-epi-affnin (13) 

14) H. Jaggi und U. Renner, Chimia 18, 173 (1964). 
15' M. P. Caoa, S. K. Talapatra, J. A. Weisbach, B. Douglas, R. F. Raffauf und 0. Ribeiro. Chem. 

Ind. (London) 1964, 1193. 
J. Naranjo, M. Pinar, M. Hesse und H. Schmid, Helv. Chim. Acta 55, 152 (1972). 
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Hiermit stimmt iiberein, daI3 nur ein mit D austauschbares Wasserstoffatom feststellbar 
ist und durch Acetylierung ein Monoacetyl-Derivat entsteht (Mol.-Masse 380; vOAc 
1725 cm- I). 

Im 'H-NMR-Spektrum des isolierten Alkaloids treten zwei Singuletts tie 3 H) auf bei 
6 4.07 und 2.57 ppm: :N,,,-CH, bzw. :N,,,-CH,. 

Die Bestatigung der spektroskopisch ermittelten Konstitution und die Ableitung der 
Konfiguration folgt aus dem Vergleich des Nebenalkaloids mit 7: Das isolierte Neben- 
alkaloid ist rnit dem bei der Methylierung des Accedins erhaltenen Produkt 7 identisch 
(Misch-Schmp.; Spektren; [r])  und besitzt daher die Struktur 13 des N,,,-Methyl-epi- 
affinins. 

13 absol. Konfiguration 

Der Deutschen Forschungsgemeinschafi und dem Fonds der Chemie danken wir fur die Unter- 
stiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Heiztischmikroskop (Fa. Reichert) bestimmt 

und sind unkorrigiert. Soweit nicht anders vermerkt, erfolgte die Registrierung der IR-Spektren 
in CHC1,-Losung rnit einem Spektralphotometer vom Typ Perkin-Elmer 125; UV-Spektren 
wurden in MeOH p. a. rnit einem Spektralphotometer DMR 21 (Fa. Zeiss) aufgenommen. Die 
'H-NMR-Spektren erhielten wir rnit Geraten vom Typ HA 100 (Fa. Varian) und WH 90 (Fa. 
Bruker-Physik) in CDC1,-Losung. Innerer Standard Tetramethylsilan. Die Massenspektren 
wurden rnit einem CH4-Massenspektrometer (Fa. Varian-MAT) aufgenommen; Ionenquelle 
TO 4; Ionisierungsenergie 70 eV; EinlaD der Substanzen iiber die Ofenschleuse. Die hochaufge- 
losten Daten bestimmten wir mit einem doppeltfokussierenden Massenspektrometer vom Typ 
SMlB (Fa. Varian-MAT) nach der ,,Peak-matching"-Methode bei einer Auflosung von M / A M  = 
14000 (10% Tal). 
Zur Diinnschichtchromatographie verwendeten wir - soweit nicht anders vermerkt - Platten 

beschichtet mit Kieselgel H (Fa. Merck); Schichtdicke 0.25 mm. Fur die praparative DS-Chro- 
matographie wurden die Platten vor der Aktivierung nacheinander in MeOH und CHCl,/MeOH 
(90/10, v/v) gewaschen. Zur Detektion kamen in Anwendung: Joddampf und der Fluoreszenz- 
indikator FZs4 (Fa. Merck). Wir entwickelten - soweit nicht anders vermerkt - in den Standard- 
systemen I: Chloroform/Methanol (90/10, v/v) und 11: Chloroform/Methanol (80/20, v/v). 

Aufarbeitung des Ptlanzenrnaterials 
2 kg Wurzelrinde von Tabernaemontanu accetlens MuelLArg. wurden rnit heil3em Methanol 

extrahiert. Man engte den Methanolextrakt i. Vak. ein und nahm ihn anschlieDend in einer Mischung 
aus 500 ml Methanol und 1500 ml l0proz. wah. Essigsaure wieder auf. Diese Losung wurde 
zunachst viermal rnit je 500 ml Hexan und dann viermal rnit je 500 ml Benzol gewaschen. Danach 
stellte man die waRr. Phase rnit Natriumcarbonat auf pH 10.5 ein und extrahierte sechsmal mit 
je 1 Liter Chloroform. Die vereinigten Chloroformausziige wurden getrocknet und ergaben 
beim Einengen i. Vak. 13 g Rohbasen. 
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Aufirennung der Rohbasen 
Der Rohextrakt wurde in sechs gleichen Anteilen an je 80g Sephadex LH 20 (Saulendurch- 

messer 2.5 cm) chromatographiert; eluiert wurde rnit Chloroform/Methanol (3/7, v/v). Wir haben 
40 Fraktionen A zu je 12.5 ml aufgefangen, DS-chromatographisch rnit dem Standardsystem I 
untersucht und entsprechende Fraktionen vereinigt. Bei jeder Saulenchromatographie fielen an: 

Fraktionen A 7- 10 : 500 mg A 16-22:430mg 
A 11 - 15 : 1.Zg A23-34: 25mg 

Die aus den sechs parallel durchgefuhrten Saulenchromatographien A erhaltenen und ver- 
einigten Fraktionen A 16-22 (insges. 2.6 g) wurden in vier Portionen zu je 650 mg an je 80 g 
Sephadex LH 20 in gleicher Weise rechromatographiert. Dabei wurden 25 Fraktionen B zu je 
12.5 ml aufgefangen und nach DS-chromatographischer Uberpriifung mit dem Standardsystem I 
entsprechend vereinigt : 

Fraktionen B 6- 8 : ca. 15 mg B 13-14:55mg 
B 9-12:600mg B 15-25:ca. 10mg 

Die aus den vier parallel verarbeiteten Ansatzen erhaltenen Fraktionen B 9 - 12 (insges. 2.4 g) 
haben wir an 150 g Kieselgel (Mallinckrodt, Fa. Serva) adsorbiert (Saulendurchmesser 2 cm) 
und eluiert mit: 1 Liter Chloroform, 400 ml Chloroform/Methanol (99/1, v/v), 2.5 Liter Chloro- 
form/Methanol (97/3, v/v) und 200 ml Methanol. Es wurden 600 Fraktionen C zu je 7 ml auf- 
gefangen und mit dem Standardsystem I untersucht. 

Accedin (4): Die vereinigten Fraktionen C 336 - 349 wurden i. Vak. zur Trockne eingeengt 
(850 mg Ruckstand) und aus Methanol kristallisiert. Mehrmaliges Umkristallisieren aus Methanol 
ergab 600mg farblose Nadeln vom Schmp. 148-149"C, [a];'= +72" (c = 0.096 in CHCI,), 
RF 0.33 (Standardsystem I). 

MS: Siehe Abb. 1; rnit CH,OD tauscht Accedin zwei Wasserstoffe aus. - Hochaufgeloste 
MS-Daten: m/e 324.1838 (C,,H,,N,O,, M+), 199.0867 (C,,H,,N,O), 198.0797 (C,,H,,N,O). - 

UV: h,,,(Ig E )  = 226 (4.52), 284 nm (3.85). - IR: 3600 cm-' (OH). - 'H-NMR (100 MHz): 
6 6.6-7.1 ppm (3H, m, aromat. H), 6.65 ( l H ,  d, J = 8 Hz, aromat. H), 5.29 ( lH ,  q, J = 6.5 Hz), 
4.15 ( lH,  d-verbreitert, J = 16Hz), 3.51 (3H, s, :N-CH,), 3.34 (2H, d, J = 7Hz, -CH,-O), 
3.02 ( lH ,  d-verbreitert, J = 16Hz), 2.43-2.77 (3H, m), 2.12 ( lH,  d, J = 14Hz), 1.79 (2H, d?), 
1.53 (3H, d, J = 6.5 Hz, CH,). 

C20H24NZ02 (324.4) Ber. C 74.07 H 7.40 N 8.64 Get C 73.82 H 7.40 N 8.85 

N,,,-Methyl-epi-affinin (13): Die vereinigten Mutterlaugen nach der Kristallisation von Accedin 
wurden an 16.5 g basischem Aluminiumoxid (Woelm. Akt.-St. 11, Saulendurchmesser 1 cm) 
chromatographiert rnit 100 ml Benzol, 100 ml Benzol/Chloroform (95/5, v/v), 350 ml Benzol/ 
Chloroform (90/10, v/v), 400 ml Benzol/Chloroform (80/20, v/v), 200 ml Benzol/Chloroform 
(50/50, v/v), 350 ml Benzol/Chloroform (30/70, v/v) und 100 ml Methanol. Es wurden 400 Frak- 
tionen D zu je 4 ml aufgefangen und nach DS-chromatographischer Untersuchung rnit dem 
Standardsystem I wie folgt vereinigt: 

Fraktionen D 230- 320 : 14 mg N,,,-Methyl-epi-afiinin 
D 321 - 345 : 23 mg Gemisch 
D 346- 380 : 150 mg Accedin 

Die vereinigten Fraktionen D 230- 320 haben wir aus Methanol umkristallisiert und erhielten 
10 mg farblose rechteckige Plattchen vom Schmp. 208 - 210°C (Zers.), [a];' = - 243" (c = 0.05 
in CHCI,), RF 0.26 (Standardsystem I). 

MS: Siehe Abb. 4; rnit CH,OD tauscht N,,,-Methyl-epi-afinin ein Wasserstoffatom aus. - 
Hochaufgeloste MS-Daten: m/e 338.2009 (C,,H,,N,O,, M'), 320.1878 (C,,H,,N,O), 152.1077 
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(.C9H14NO). - UV: kmax (Ig E) = 240 (4.08), 317 nm (4.07). - 1R: 1635 cm- ' (C=O). - 'H-NMR 
(90MHz): 6 7.05-7.48ppm (3H, m, aromat.H), 7.72 ( lH,  d, J = 8Hz, aromat.H), 5.49 ( lH,  
q-verbreitert, J = 7 Hz), 4.07 (3 H, s, >N,*) - CH,), 2.57 (3 H, s, >N(,,- CH,), 1.72 (3 H, dd, J1 = 
7 Hz, J 2  = 1.5 Hz). 

Acetylierung uon Accedin (zu 5): 100 mg 4 wurden bei Raumtemp. 12 h mit 3 ml Acetanhydrid/ 
Pyridin (1/1) stehengelassen und anschlieBend i. Vak. zur Trockne eingeengt. Man reinigte das 
Produkt durch praparative Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel-Platten (Standardsystem I) 
und erhielt 80 mg farblose, nicht kristallisierbare Substanz rnit RF 0.57 (Standardsystem I), 
[u]io= -55" (c = 0.34 in CHCIJ. 

MS: m/e 408 (36 %, M'), 365 (14), 349 (24), 348 (26), 306 (16). 305 (15), 187 (15), 186 (loo), 144 
(39), 143 (13). - Hochaufgeloste MS-Daten: m/e 408.1972(C24H211N204), 348.1841 (C22H24N202), 
186.0918(C,2H12NO). - UV:k,,(Ig&) = 238(4.24),315nm(4.26). - 1R: 1735(C=O), 1635cm-' 
(C=O). - 'H-NMR (100MHz): 6 7.06-7.80ppm (4H, m, ar0mat.H). 5.65 ( lH,  q, J = 7Hz), 
4.08 (3H, S, ZN-CHS), 2.17 (3H, S, CO-CH,), 1.89 (3H, S, CO-CH,), 1.66 (3H, d, J = 7 Hq 
CH3). 

Methylierung uon Accedin (zu 7 ) :  20 mg 4 wurden in 10 ml w l h .  Formaldehyd (40proz.)/Dioxan 
(1/1) rnit 100 mg Palladium (10% auf Aktivkohle) unter Wasserstoff 5 h (Raumtemp./760Torr) 
geriihrt. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde i. Vak. zur Trockne eingeengt und durch 
praparative DS-Chromatographie (Standardsystem I) gereinigt. Man erhielt 15 mg 7 rnit RF 0.26 
(Standardsystem I), die aus Methanol in farblosen Plattchen kristallisieren: Schmp. 207 - 209°C 
(Zers.), [u]io= -248" (c  = 0.06 in CHC13), Misch-Schmp. rnit N,.,-Methyl-epi-affinin 206 - 209°C. 

MS: Siehe Abb. 2; rnit CH,OD tauscht 7 ein Wasserstoffatom aus. - Hochaufgeloste MS-Daten: 
m/e 338.2014 (CZ1HZ6N2O2, M'), 320.1879 (C2,HZ4N20), 152.1078 (C9HI4NO). - UV: h,, 
(IgE) = 240(4.11), 317nm(4.12). - IR (in KBr): 1635m-'(C=O). 

Cycloisomerisierung von Accedin (zu 8) 
a) Bei 40°C: 3 mg 4 wurden 24 h rnit 0.2 ml konz. Salzslure bei 40°C stehengelassen, an- 

schlieBend rnit Ammoniak alkalisch gestellt und rnit Chloroform extrahiert. DC-Kontrolle 
(Standardsystem 11) zeigte neben iiberwiegend Ausgangsmaterial (RF 0.42) ein Produkt rnit RF 0.64 
an. Durch praparative DC wurden beide Substanzen getrennt. Die Verbindung rnit RF 0.42 war 
identisch mit 4 ([.ID = +64", MS, 'H-NMR, DC: a) Standardsystem I, b) Aluminiumoxid- 
Platten basisch, Benzol!Essigester/Methanol(60/40/5, v/v/v)). 

b) Bei 70°C: 40 mg 4 wurden 24 h mit 5 ml konz. Salzsaure bei 70°C stehengelassen, anschlie- 
Bend rnit Ammoniak alkalisch gestellt und mehrmals rnit Chloroform extrahiert. Nach Einengen 
i. Vak. fielen bei der Kristallisation aus Methanol 34 mg 8 in farblosen Kristallen an rnit Schmp. 
204-205"C, [a];'= +62" (c = 0.15 in CHCI,), RF 0.64 (Standardsystem I). 

MS: Siehe Abb. 3; rnit CH30D tauscht 8 ein Wasserstoffatom aus. - Hochaufgeloste MS- 
Daten: m/e 324.1839 (CzoH2,N2O2), 212.0947 (C,,H,,N,O), 198.0795 (CI2Hl0N20), 113.0968 
(C7H130). - UV: A,, (Ig E) = 227 (4.50), 285 nm (3.77). - IR: keine Bande im C = 0-Bereich. - 
'H-NMR (100MHz): 6 6.6-7.1 ppm (4H, m, aromat. H), 3.63 (3H, s, >N-CH,), 3.44 (2H, 
s-verbreitert), 3.38 (1 H, d, J = 14 Hz), 2.99 (1 H, s-verbreitert), 2.44 (1 H, d, J = 14 Hz), 2.13 bis 
2.29 (2H, m), 1.39- 1.87 (ca. 5 H, m), 1.50 (auf Multiplett-Flanke, q, J = 7 Hz), 0.95 (3H, t, J = 

7 Hz). 
C20H24N202 (324.4) Ber. C 74.07 H 7.40 N 8.64 Gef. C 73.70 H 7.48 N 8.94 

c) Bei 70°C rnit DCI: 10mg 4 wurden 24 h in 2ml D20/HCI (hergestellt durch Sattigen von 
D20 mit trockenem HCI) stehengelassen, anschlieBend mit Ammoniak alkalisch gestellt und 
mehrmals rnit Chloroform extrahiert. Man erhielt 8.5 mg Cyclisierungsprodukt, das ohne weitere 
Reinigung massenspektrometrisch untersucht wurde. 
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MS: m/e 328/329 (M'); 6 %  D3, 38% D4, 56% DS; m/e 113/114 (Base Peak); 30% Do, 70% D,.  
5 mg des deuterierten Cyclisierungsproduktes wurden 2 h in I ml konz. Salzsaure zum Sieden 

erhitzt. Nach Zugabe von Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion extrahierten wir rnit Chloro- 
form und erhielten 4 mg Monodeuterio-8, das wir ohne weitere Reinigung zur spektroskopischen 
Untersuchung einsetzten. 

MS: m/e 324/325 (M'); 30% Do. 70% D,;  m/e 113/114 (Base Peak); 30% Do, 70% D1. 
'H-NMR (90MHz): identisch rnit 'H-NMR von 8 rnit Ausnahme von S 0.95ppm ( lH ,  t, 

J = 7 Hz und 2H, d, J = 7 Hz). 

Acetylierung uon 8:  3 mg 8 wurden bei Raumtemp. 12 h rnit 1 ml Acetanhydridpyridin (1/1) 
stehengelassen und anschlieknd i. Vak. zur Trockne eingeengt. Das Reaktionsprodukt haben 
wir durch Chromatographie an 10 g Sephadex LH 20 (Chloroform/Methanol(3/7, v/v)) gereinigt 
und erhielten 2mg farbloses 01 mit [a]io= +4" (c = 0.10 in CHCI,) und RF 0.58 (Standard- 
system I). 

MS: m/e 366(100%,M+), 324(18), 294(30), 209(22), 197(25), 194(24), 186 (41), 182(20), 181 
(17), 180(20), 172 (22), 158 (is), 157 (17), 144 (50), 143 (27), 142 (17), 128 (20), 108 (27), 43 (100). - 
UV: kmax (Igs) = 238(4.07), 315nm(4.12). - IR: 1638cm-'(C=O). 

Methylierung uon Vobasin (9) zu 10: 20 mg Vobasin*) in 1 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
(THF) wurden bei 0°C zu 6 mg NaH in 1 ml wasserfreiem THF getropft und 30 min geriihrt. 
AnschlieDend wurden 10 p1 Methyljodid in 0.5 ml wasserfreiem THF zugetropft und noch weitere 
5 h bei Raumtemp. geriihrt. Zur Aufarbeitung versetzte man mit wenig Methanol, engte i. Vak. 
zur Trockne ein und nahm den Riickstand in Chloroform auf. Das entstandene Produkt wurde 
praparativ DS-chromatographisch (Standardsystem I) aufgetrennt und die Zonen UV- und MS- 
spektroskopisch untersucht. Die Substanz rnit dem hochsten R,-Wert (0.64) hatte als Einzige 
einen 2-Acylindol-Chromophor und eine MS-Fragmentierung entsprechend dem Ringsystem 
von Alkaloiden des Vobasin-Typs. Die anderen Substanzen hatten teilweise hohere Mo1.-Massen 
(= Mehrfach-Methylierung) und zeichneten sich im MS ausnahmslos durch einen ganz bevor- 

zugten Base Peak bei m/e 58 aus (CH2=N(CH3)2). Aus der Zone vom R, 0.64 erhielt man mit 
Methanol 1.7 mg farblose Kristalle vom Schmp. 211-214"C, [a];'= -92" (c = 0.08 in CHCI,). 

MS: m/e 366 (21 %, M'), 186 (23), 181 (12), 180 (loo), 179 (23). - UV: h,, (Ig E )  = 239 (4.23), 
317 nm (4.20). 

Reduktion van 10 zurn Diol 11: 1.7 mg 10 haben wir mit 6 mg Lithiumalanat in 2 ml wasser- 
freiem THF 1.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Uberschiissiges Reduktionsmittel wurde anschlieflend 
durch Zusatz von Essigester zerstort. Nach Behandlung rnit Methanol wurde der Niederschlag 
abzentrifugiert und mehrmals rnit Methanol gewaschen. Die vereinigten Methanol-Losungen 
haben wir i. Vak. zur Trockne eingeengt. Durch Extraktion des Riickstandes mit Chloroform 
erhielt man 1.3 mg 11 als farbloses 01 mit [a]:'= -50" (c = 0.03 in CHCI,) und RF 0.25 (Stan- 
dardsystem I). 

MS: m/e 340(20%,M+), 170(12), 166(12), 154(24), 153(14), 152(100), 151(13), 144(10), 122 
(26). - Hochaufgeloste MS-Daten: m/e 340.2163 (C21H28N202), 152.1075 (C9HI4NO), 144.0809 
(CloHloN), 122.1961 (C8H12N). - UV: 5, (lgs) = 226(4.40), 288nm(3.73). - IR: 3200 bis 
3500 cm- (OH). 

Reduktion Don 7 zum Diol 11: 10 mg 7 wurden rnit 15 mg Lithiumalanat in 2 ml wasserfreiem 
THF reduziert und aufgearbeitet, wie oben beschrieben. Man erhielt 7.8 mg eines farblosen oles, 

+ 

*) Aus den vereinigten Fraktionen C 304-331 (51 mg) erhielten wir rnit Methanol 30 mg farblose 
Kristalle vom Schmp. 111 - 113"C, identisch in allen Eigenschaften rnit authentischem Vo- 
basin. - Wir danken Herrn Prof. Dr. K. Biemunn, Massachussetts Institute of Technology, 
Cambridge, USA, fur die uberlassung einiger Milligramme Vobasin. 
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das in allen gepruften Eigenschaften rnit 11 identisch war ([u]~, MS, UV, IR, DC in verschiedenen 
Systemen). 

Epimerisierung oon Vobasin rnit Natriumhydrid zu epi-Vobasin: 7.2 mg Vobasin in 0.5 ml wasser- 
freiern THF wurden bei 0°C zu 5 mg Natriumhydrid in 0.5 ml wasserfreiern THF getropft; nach 
30 min wurden weitere 0.5 ml THF zugegeben und 5 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Versetzen 
rnit Methanol lieD man uber Nacht im Kiihlschrank stehen und engte dann i. Vak. ein. Durch 
praparative DS-Chromatographie (Aluminiumoxid-Platten basisch, Benzol/Essigester/Methanol 
(60/40/2,v/v/v)) erhielt man 1.6mg farblosen Lack mit Rr; 0.61 und [u]go= -186" (c  = 0.08 
in CHCI,) (Lit. 12): [a];'= - 191.3"). 

MS: m/e 352 (lo%, M+), 181 (12), 180(100), 179 (12). - UV: A,,, (Ig E )  = 239 (4.05), 317 nm 
(4.10). - 1R: 3440(NH), 1730(C=O), 1640cm-'(C=O). 

Acetylierung oon N,,,-Methyl-epi-aSrrnin: 1 mg 13 wurde bei Raumtemp. 12 h rnit 1 ml Acetan- 
hydrid/Pyridin (1/1) stehengelassen und anschlieDend i. Vak. zur Trockne eingeengt. Die Reinigung 
erfolgte DS-chromatographisch (Standardsystem 1). Man erhielt 0.6 mg farbloses 61 rnit RF 0.62 
(Standardsystem I). 

MS: m/e 380 (12%,M+), 321(17), 320(60), 277(13), 197(11), 195(15), 194(100), 193(22), 186 
(12), 152(27), 135(28), 134(18), 122(13), 120(12). - UV: Amax = 239, 315nm. - IR: 1725(C=O), 
1635 cm-' (C=O). 

[185/75] 


