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230. Alkaloid-Studien XLIX [111) 
Die Strukturen von Vallesamin und 0-Acetyl-vallesamin 

von A. Walser 2, und Carl Djerassi 
(23. VII. 64) 

Einige aus Vallesia dichotoma RUIZ et PAV isolierte Alkaloide waren bereits Gegen- 
stand einer friiheren Mitteilung [ 2 ] ,  Aus den Kindenextrakten dieser in Peru gesammel- 
ten Apocynacea konnten nun drei weitere, strukturell von den Aspidospermin-artigen 
Alkaloiden vollig verschiedene Basen gewonnen werden. Eine davon identifizierten 
wir rnit (-)-Apparicin, welches bisher in Asfiidosperma-Species vorgefunden wurde und 
dessen Struktur I kurzlich in unserem Laboratorium rnit Hilfe vorwiegend spektrosko- 
pischer Methoden aufgeklart wurde [l]. Die mogliche alternative Formel Ia wurde aus 
biogenetischen Grunden fallengelassen, weil Apparicin neben Ulein (11) isoliert werden 
konnte. 

I n 
Die Konstitutionen der beiden neuen Indolbasen Vallesamin (IIIa) und 0-Acetyl- 

vallesamin (IIIb), uber die wir an dieser Stelle berichten wollen, wurden durch Ver- 
kniipfung rnit Apparicin (I) sichergestellt. Dabei erfuhr zugleich die fur dieses Alkaloid 
vorgeschlagene Struktur I eine spektroskopische Bestatigung. Nur unter der Annahme 
dieser Struktur l a s t  sich namlich der grosse Unterschied in der chemischen Verschie- 
bung der Protonen am Indolstickstoff (9,85 ppm in Vallesamin gegenuber 7,94 ppm in 
Apparicin) durch den Einfluss der Carbomethoxygruppe erklaren. 

Vallesamin (Smp. 163-165", [a]gHC13 = + 165') war neben Aspidospermin und Val- 
lesin die Hauptkomponente des Rindenextraktes. Seine Elementaranalysen und die 
des Methojodids stimmen rnit der massenspektrometrisch gesicherten Summenformel 
C,,H,,O,N, iiberein. Das zweite, nur in geringer Menge isolierte Alkaloid kristallisierte 
nach chromatographischer Reinigung : Smp. 168-171", [a]gHcl* = + 155". Das Mole- 
ltulargewicht und die Verbrennungwerte entsprechen der Summenformel C,,H,,O,N,. 
Ein Vergleich der spektroskopischen Daten der beiden Alkaloide gestattete, das letz- 
tere als 0-Acetyl-vallesamin zu erkennen. Die chemische Verkniipfung der beiden Ba- 
sen gelang durch Verseifung der 0-Acetylgruppe mit methanolischer Salzsaure. Dage- 
gen schlugen alle Versuche, die Alkoholfunktion in Vallesamin zu acetylieren, fehl ; sie 
fuhrtcn jedesmal zur Acylierung des tertiaren Stickstoffatoms unter Ringoffnung. Die 
Leichtigkeit, rnit welcher diese Reaktionen sowie die Quaternisierung des Stickstoffs 

1) Die Zahlen in eckigen Klammern verwcisen auf das Literaturverzeichnis, S. 2086. 
2, Postdoctorate Research Fellow a t  Stanford University 1963-1964. 
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erfolgen, mag der Grund fur die Labilitat von Vallesamin in nicht genugend inerten 
Losungsmit teln sein. 

Die Natur der Alkoholfunktion in Vallesamin geht aus dem Vergleich der NMR.- 
Spektren der beiden Alkaloide hervor, welcher die Lokalisierung der (C-lZ)-Protonen 
gestattete (Numerierung siehe Formel IIIa). Wahrend diese im Spektrum von Val- 
lesamin (Fig. 1) zu einem AB-System mit einer Kupplungskonstante von 10 Hz bei 
6 4,25; 4,15; 3,84; 3,74 ppm Anlass geben, erscheint das entsprechende Quartett im 
Spektrum von 0-Acetyl-vallesamin bei tieferen Feldstarken (S 4,60; 4,42; 4,36; 
4,18 ppm). Solche Verhaltnisse sind fur eine Hydroxymethylengruppe an einem ter- 
tiaren asymmetrischen Kohlenstoffatom zu erwarten und werden durch M+-30- und 
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Fig. 1. NMR.-Spektrztm uon Vallesanzin ( I I Ia)  

M+-31-Signale im Massenspektrum (Fig. 4) bestatigt. Eine Carbonylbande im 1R.- 
Spektrum bei 1715 cm-' (1725 cm-I in Nujol), die Gegenwart eines Methoxysignals im 
NMR.-Spektrum (Fig. 1) bei 6 3,74 sowie ein M+Jg-Signal (m/e 281) im Massenspek- 
trum (Fig. 4) veranlassten uns, die restlichen beiden Sauerstoffatome in Form einer 
Carbomethoxygruppe einzubauen, zumal der Benzolteil des Indolkerns laut NMR. un- 
substituiert ist. Die Carbomethoxy- und die Hydroxymethylen-Gruppe mussen auf 
Grund der Retroaldolspaltung an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden vorliegen. Aus 
dem Protonenresonanzspektrum ist ferner die Anwesenheit einer Athyliden-Gruppie- 
rung ersichtlich, deren olefinisches Proton (6 5,53) durch die Methylgruppe (6 1,71) in 
ein Quartett aufgespalten wird. Das zweite AB-System (6 4,87; 4,70; 4,12; 3,95) mit 
einer grossen Kupplungskonstante von 17 Hz kann den (C-6)-Protonen zugeordnet 
werden. 

Die Acetylierung von Vallesamin (IIIa) mit Acetanhydrid in Methanol fuhrte zu 
einer chromatographisch einheitlichen, neutralen Verbindung IV, deren 1R.-Spek- 
trum neben der Carbonylbande bei 1720 cm-I eine starke Amidbande bei 1620 cm-l 
aufwies. Das NMR.-Spektrum dieser Verbindung zeigte neben dem Carbomethoxysi- 
gnal bei 6 3,85 pprn ein zweites Methoxysignal bei 6 3,42 ppm und ein zwei Protonen 
entsprechendes Singlett bei S 4,65 ppm. Eine exakte Zuordnung der anderen Signale 
wird erschwert durch den Umstand, dass manche eine Verbreiterung oder Verdoppe- 
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lung erfahren. Dieses Phanomen wurde auch bei den kristallinen Verbindungen Va, 
Vb, Xa und XIa beobachtet und ist auf ein Konstellationsgleichgewicht zuriickzufuh- 
ren, das bei Formamiden und Acetamiden haufig angetroffen wird. 

Die Acetylierung des tertiaren Stickstoffatoms unter Einbau einer aliphatischen 
Methoxygruppe laisst sich durch den folgenden Reaktionsmechanismus beschreiben : 
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Die aktivierte (C-6)-N-Bindung wurde auch leicht gespalten [3] beim Behandeln 
des Methojodids mit Natriummethoxid in Methanol, unter gleichzeitiger Retroaldoli- 
sierung. Das dabei erhaltene Gemisch der am C-1 epimeren Ester Vc und Vd (ca. 3 : 1) 
konnte durch Chromatographie nicht getrennt werden. Das NMR-Spektrum der an- 
gereicherten Hauptkomponente ist in Fig. 2 abgebildet. Die entsprechenden N-Acetyl- 
Verbindungen Va und Vb, die durch Einwirkung von Natriummethoxid auf IV zu- 
ganglich waren, liessen sich dagegen durch Chromatographie an Kieselgel auftrennen 
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Fig. 2. NMR.-Spektracm der angereicherten Haufitkomponente ( c )  des Estergenzisches Vc, d 

und kristallisieren. Das in grosserer Menge anfallende, schneller wandernde Isomere 
(Smp. 142-145") unterscheidet sich wesentlich im NMR.-Spektrum vom andern (Smp. 
183-185"), und zwar nicht nur in den chemischen Verschiebungen der entsprechenden 
Protonen, sondern auch in der Breite bzw. Verdoppelung der Signale. So erscheint die 
N-Acetylgruppe im Hauptprodukt Va als Doppelsignal, im Epimeren Vb dagegen als 
scharfes Singlett. Dasselbe gilt in geringerem Ausmasse fur Signale der allylischen Me- 
thoxygruppe. Umgekehrt liegen die Verhaltnisse fur die Methylprotonen der Athyli- 
dengruppe. Der bemerkenswerteste Unterschied in den Spektren der beiden Isomeren 
liegt aber in der chemischen Verschiebung dieser Methylprotonen, die im Isomeren Vb 
eine starke Abschirmung durch die n-Elektronen des Aromaten erfahren mussen 
(6 1,08 gegeniiber 1,71 im epimeren Ester Va). Dies ist nicht ein diesen beiden Verbin- 
dungen vorbehaltenes Charakteristikum, sondern gilt auch fur die beiden epimeren 
Alkohole VIb und VIc, welche durch Rednktion des Isomerengemisches Vc, d mit 
Lithiumaluminiumhydrid hergestellt wurden. Diese grosse NMR.-spektroskopische 
Differenz kann nun herangezogen werden, um die Stereochemie der beiden Isomeren 
auf Grund von bevorzugten Konstellationen abzuleiten. Die Verbindungen Va, Vc, 
VIa und VIc lassen sich durch die KonstellationsformelL4 charakterisieren, wobei die 
coplanare trans-Lage der Protonen an C-1 und C-2 aus der grossen Kupplungskon- 
stante (12 Hz) hervorgeht. Den entsprechenden Epimeren Vb, Vd und VId schreiben 
wir die Konstellationsformel B zu, in welcher die (C-10)-Methylgruppe in den Ab- 
schirmbereich der n-Elektronen des Arornaten hineintauchen kann, insbesondere, 
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wenn die 9-10-Bindung trans-standig zur 7-8-Bindung angenommen wird. Bei der Re- 
duktion der Verbindungen Va, Vc, d mit Lithiumaluminiumhydrid wurde neben der 
Carbomethoxygruppe auch die Methoxymethylengruppe glatt zum entsprechenden 
3-Methylindol reduziert. Dieser Befund ging eindeutig aus den spektroskopischen Da- 
ten hervor und wurde benutzt, um die Indol-3-methylgruppe zu monodeuterieren. 

Das Gemisch der beiden epimeren Alkohole VIc und d lieferte bei der Behandlung 
mit Tosylchlorid in Pyridin das quaternare Salz der Struktur VIIa. Ein solches (VIIb) 
entstand auch beim Erhitzen des nach SCHoTTEN-RAUMANN hergestellten Benzoates 
auf 200". Am Ionentauscher wurde das Tosylat-Anion durch ein Hydroxyl-Ion ersetzt 
und das stabile Ammoniumhydroxid (VIIc) im Hochvakuum pyrolysiert. Aus dem 
destillierenden Reaktionsgemisch liess sich durch Chromatographie an Aluminium- 
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oxid, gefolgt von praparativer Dunnschichtchromatographie an Kieselgel, die kristal- 
line Verbindung VIII isolieren. Diese war auf Grund des chromatographischen Ver- 
haltens, Smp. und Misch-Smp., des 1R.- und des charakteristischen UV.-Spektrums 
mit dem durch Einwirkung von Lithiumaluminiumhydrid auf das Methojodid des Ap- 
paricins (I) erhaltenen Vergleichspraparat identisch. Das aus Vallesamin in der Se- 
quenz IIIa -+ VIII bereitete Produkt zeigte zudem dieselbe einfache Rotationsdisper- 
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sionskurve wie die aus (-)-Apparicin hergestellte Verbindung. Somit besitzt Valles- 
amin (IIIa) am C-2 dieselbe absolute Konfiguration wie (-)-Apparicin (I). 

Uber die relative Konfiguration der beiden asymmetrischen Zentren C-l und C-2 
konnen wir keine konkreten Angaben machen, da nicht feststeht, welcher der beiden 
bei der Retroaldolspaltung gebildeten Ester die ursprungliche Konfiguration besitzt. 
Nach NMR.-spektroskopischen Vergleichen ist es jedoch wahrscheinlicher, dass das 
bei der Retroaldolisierung anfallende Hauptprodukt die ursprungliche Konfiguration 
beibehalten hat. Unter dieser Voraussetzung durfte man Vallesamin auf Grund der 
Konstellation A die Stereochemie IIIA zuordnen. Dass die Ableitung der Konstella- 
tionsformeln aus den NMR.-Spektren zweckmassig ist, geht aus der folgenden Beob- 
achtung hervor : bei der Hydrierung von Apparicin und anschliessender Offnung des 
Ringes uber das Methojodid erhielten JOULE und Mitarb. [1] eine 1,ll-Dihydro-Ver- 
bindung, die nach NMR.-Spektrum der durch die Konstellationsformel B charakteri- 
sierten Isomerenreihe angehort. Dieses Produkt wird dann gebildet, wenn die Hydrie- 
rung erwartungsgemass von jener Seite erfolgt, die nicht durch die kthylidengruppe 
gehindert ist . 

Die Konstitution der bei der Acylierung rnit Acylchloriden in Methylenchlorid ge- 
bildeten y-Lactone X liess sich mit Hilfe der NMR.-Spektren ableiten und durch die 
Massenspektren bestatigen. Das durch Reaktion von Vallesamin rnit Acetylchlorid er- 
haltene schwerlosliche Produkt Xa  lieferte Analysenwerte, die rnit der massenspektro- 
metrisch gesicherten Summenformel C,lH,,O,N, ubereinstimmen. Nachacetylierung 
mit Acetanhydrid in Pyridin ergab das Derivat XIa, dessen Molekulargewicht und 
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Fig. 3 .  NMR.-Spektrum der Verbzndung X I b  

Analyse der Formel C,,H,,O,N, entsprechen. Aus dem Vergleich der NMR.-Spektren 
der beiden Verbindungen geht wiederum hervor, dass in der letzteren Reaktion die 
Acetylierung einer Hydroxymethylengruppe erfolgte. Noch deutlicher zeigte dies ein 
Vergleich der Spektren der besser loslichen, lipophileren Benzyloxycarbonyl-Derivate 
Xb und XIb, da bei diesen Verbindungen weder starke Bandenverbreiterung noch Si- 
gnalverdoppelung beobachtet wurde. Dass bei der Acylierung rnit Benzyloxycarbonyl- 



207s HELVETICA CHIMICA ACTA 

chlorid das gleiche Lacton entstand wie mit Acetylchlorid, wurde in folgender Weise 
bewiesen : Das durch Hydrogenolyse der Benzyloxycarbonyl-Verbindung Xb erhal- 
tene Amin Xc ergab bei der Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin die Verbindung 
XIa. Das in Fig. 3 abgebildete NMR.-Spektrum der Verbindung XIb ist mit der vor- 
geschlagenen Konstitution gut vereinbar. 

Oxydation der Hydroxymethylengruppe mit Chromsaure in Pyridin fuhrte zum 
Aldehyd XII, wahrend die Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion der Verbindung Xa 
das Triolamin XI11 lieferte. 

Diese interessante Lactonisierung l a s t  sich in der folgenden Weise formulieren 
(was naturlich nicht heissen soll, dass alle Elektronenverschiebungen gleichzeitjg er- 
folgen) : 

0 
RC-CI 11 r 

N @ 9 
I., 0-CH, 

-CH,CL -- 
N H *NcoR 

CH,OH 

Diese Reaktion tragt nicht zur Losung der Stereochemie bei, da sowohl die Konfi- 
gurationen IIIA als auch IIIB zu wenig gespannten Lactonen fuhren. Im ersten Fall 
sind der 7-Ring und der Piperidinring tram-verknupft (XA), im andern dagegen cisoid 
(XR). Aus den spektroskopischen Daten der Verbindungen Xa, Xb, XIa und XIb 
kann keine Information uber die Ringverknupfung erhalten werden. 

Die wahrscheinliche biogenetische Reziehung des Ulein-(11)-Skelettes mit demje- 
nigen von Apparicin (I) wurde bereits [l] hervorgehoben. Die Struktur von Vallesamin 
(IIIa) legt es nun nahe, anzunehmen, dass die Biogneese der fur Ulein und Apparicin 
typischen, exocyclischen Methylengruppe nach folgender Sequenz ablauft : 

H,COOC x-Y-x CH,OH CH,OH 

Diese Hypothese wird gestutzt durch die kurzliche Isolierung [4] des 1,13-I>ihydro- 
13-hydroxy-uleins (Numerierung siehe 11). 

Diskussion der Massensfiektren. M+-30- und M+-31-Signale sind neben dem Mole- 
kel-Ion die intensivsten im Spektrum von Vallesamin (Fig. 4) und entsprechen der Ab- 
spaltung der (C-12)-Hydroxymethylengruppe als Formaldehyd bzw. als Radikal. In 
Analogie dazu weist das Spektrum von 0-Acetyl-vallesamin ein dem Verlust des Ace- 
toxymethylen-Radikals entsprechendes Signal bei mle 309 auf. Wahrend die Homo- 
lyse der (C-1)-(C-11)-Bindung in beiden Verbindungen zu M+-59-Ionen Anlass gibt, 
zeigt 0-Acetyl-vallesamin ein sehr intensives M+-56-Signal, das wahrscheinlich auf die 
Eliminierung eines C,H,N-Bruchstuckes aus dem Piperidinring zuruckzufuhren ist. 
Das im Spektrum von Vallesamin erscheinende Ion rnit m/e 267 kann als M+-(56 + 17)- 
Signal interpretiert werden. Fur die ionischen Hauptfragmente im mittleren Massen- 
bereich (m/e 199, 194, 180, 170, 169, 167, 154, 130,108) liessen sich wohl auf plausiblen 
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Fragmentierungsmechanismen beruhende Spaltstiicke anfuhren. Weil aber keine Ver- 
suche zur Identifizierung der Fragmente mittels Deuterierung oder hochauflosender 
Massenspektrometrie durchgefiihrt wurden, sehen wir von einer Zuordnung ab. Be- 
merkenswert ist jedoch, dass Ionen rnit denselben Massenzahlen einerseits in s b t l i -  
chen Spektren der Lactonverbindungen (Xa, Xc, XIa und XIII) und anderseits als 
Hauptsignale im Spektrum von Apparicin (I) auftreten. Diese Beobachtung kann in 
dem Sinne gedeutet werden, dass durch bevorzugte Eliminierung der Sauerstoffunk- 
tionen Ionen gebildet werden, die den Hauptfragmenten im Spektrum von Apparicin 
entsprechen. Das durch Reduktion der Verbindung Xa rnit Lithiumaluminiumhydrid 
erhaltene Trio1 XI11 weist das Hauptsignal im Massenspektrum bei m/e 310 auf, das 
auf Abspaltung von Formaldehyd und Wasser aus dem Molekel-Ion zuriickgefiihrt 
werden kann. Dieses Ion zerfallt dann vermutlich weiter zu den Fragmenten rnit rn/e 
225 und 224 nach dem folgenden Mechanismus (beziiglich Formulierung der Fragmen- 
tierungen siehe [5]) : 

I t  
I -* 

m/e 310 m/e 225 

Im Gegensatz zu den obigen, wenig selektiv fragmentierenden Verbindungen er- 
gaben die Derivate rnit geoffneter (C-6)-N-Bindung sehr einfache Massenspektren. 
Durch die Homolyse der am starksten aktivierten Bindung (C-l)-(C-?) zerfallen die 
Molekeln in zwei Radikale, die in geringerem Masse zu weiteren Fragmenten Anlass 
geben. Der Vergleich des Spektrums des Alkohols VIc (Fig. 5) rnit denjenigen von VIa 
und des 6,11,11-d3-Derivates von VIc (hergestellt durch Reduktion des Esters VC rnit 
Lithiumaluminiumdeuterid) gestattet, alle wichtigen Bruchstucke gemaiss dem folgen- 
den Schema zu charakterisieren : 

l f  

m/e lZlt(R=-CH,) m/e 123(R--CH,) 
m/e 138(R--CH,CH,) m/e 137(R--CH,CH,) 

I-". 
1;; Q 

N/e 131 (X=H) m/e 130 (X-H) m/e 144(X-H) m/e 122(R--CH,) 
m/e 132 (133) (X-0) mle 131 (X-D) m/e 145(X=D) m,'e 136(R--CH,CH,) 
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Fig. 6 
Fig. 4-6. Massenspektren von Vallesamilz (IIIa) (Fig. 4), vom Alkohol V I c  (Fig. 5 )  

und vom Ester Va (Fig. 6 )  

Die analogen ionischen Bruchstucke treten auch in den Spektren der Verbindun- 
gen Va (Fig. 6), IX und IV  auf. Diese lassen sich in Anlehnung an das obige Fragmen- 
tierungsschema in folgender Weise beschreiben. 

Die beiden Fragmente mit rn/e 1.74 und 124 erklaren wiederum die iibrigen Ionen 
mit mje 144, 132, 131, 130, 123, 122, 108. 

Fur dic Untcrstiitzung dicscr Arbcit durch das NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH OF THE 

PUBLIC HEALTH SERVICE (Grant No. GM-11309) mochten wir bestens danken. Ebenfalls zu Dank 
verpflichtet sind wir Herrn Dr. R.  APLIN fur die Aufnahme dcr Massenspektren, den Herren 
E. MEIER und J.  CONSUL fur die Durchfiihrung der Mikroanalysen, Frl. Dr. L. J. DURHAM fur die 
-4ufnahme dcs 100-MHz-NMR.-Spcktrums, Hcrrn Dr. J. A .  RRISSOLESE fur die Sammlung und 
ELI LILLY & Co. fur die Extraktion des Pflanzenmaterials. 
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m/e 201, m/e124 

m/e 174 
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Experimenteller Teil 
Allgeineine Bemerkungen. Die Bestimmung der nicht korrigicrten S m p .  erfolgtc im KOFLER- 

Block. - Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit, die Drehungen in Chloroform in einem Rohr von 
1 dm Lange gemessen. - Die IH.-Spektren wurden in cler Regel in Losung aufgenommen und 
werden durch folgende Xbkurzungen beschrieben : w (schwache Absorption), m (mittlcre Inten- 
sitat), s (starke Absorption). - Ein VARIAN-Ado-Spektrometer dicnte zur Aufnahme der NMR.- 
Spektren (in Deuterochloroform, wenn nicht anders vermerkt). Die chemischen Verschiebungen 
relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard werden in ppm angegeben und die Signale 
durch folgendc Abkurzungen gekennzeichnet : s (Singlett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), 
b (breites, mehr oder weniger strukturiertes Signal), m (Multiplett). Die Zuordnung der Signale 
wird in Klammern angefiigt, wobei die entsprechenden Protonen jeweils unterstrichen sind. - 
Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mittels eines AT~~s-cH-4-Spektromcters rnit direktem 
EinlaDsystem (TO-4-Ionenquelle) und einer Ionisierungsenergie von 70 eV. 

Fur Diinnschichtchromatogvaphie verwendete man Kieselgel G (MERCK) und Cer(1V)-sulfat als 
Spriihreagens. Prupavative Dunnsckichtchromalographie wurde an Kieselgel H (MERCK), Silulen- 
chromatographie an Kieselgcl unter 0,08 mm (MERCIC) und an neutralem Aluminiumoxid (MERCK) 
cler Aktivitatsstufe I11 durchgefuhrt. 

Isolierung. Die aus der Rinde von Vallesia dichotomu RUIZ et PAV extrahierten chloroform- 
ldslichen Basen unterzog man der folgenden groben Trennung auf Grund ihrer Loslichkeit: 35 g 
des trockenen, pulvrigen Alkaloidgemisches (aus ca. 10 kg Rinde) wurden dreimal mit je 200 ml 
Ather: Petrolather (3  : 1) geriihrt und filtriert. Das Filtrat enthielt 15 g gelostes Material (Frak- 
tion A).  Den unloslichen Anteil behandclte man in gleichcr Weise mit Benzol: Ather (2 :  l), wobei 
wcitere 14 g des Alkaloidgemisches in Losung gingen (Fraktion €3). Der Riickstand wurcle dann 
ferner in Methylenchlorid- und Methanol-losliche Anteile aufgctrennt. 

Die beiden Fraktionen A und B chromatographierte man gctrennt an der 50fachen Menge 
Aluminiumoxid (Akt. 111). Die Elution murde mit Benzol begonncn, rnit Bcnzol: Athylacetat- 
Gemischen (19: 1, 9:1, 3 :  1, 1 :1) und Athylacetat fortgcsetzt und mit Athylacetat: Methanol- 
Gemischen (9: 1, 3 : 1, 1 : 1) abgebrochen. Die einzelnen Fraktionen (50 ml) wurden dunnschicht- 
chromatographisch im System Methylenchlorid :Methanol (9 : 1) gepruft. Die beidcn Fraktionen 

131 
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A und B zeigten dabei keinen Unterschied in der qualitativen, wohl aber in der quantitativen 
Zusammensetzung, wobei der Anteil der weniger polaren Alkaloide in der Fraktion A iiberwog. 

Vallesamin ( I I I a )  konnte anschliessend an Aspidospermin [6] mit Benzol: Athylacetat (1 : 1) 
eluiert werden. Wahrend die ersten Fraktionen von Vallesamin noch Aspidospermin enthielten, 
folgten auf die diinnschichtchromatographisch einheitlichen Fraktionen (4,5 g) Gemische von 
\'allesamin mit ( + )-Akkuamidin [2], das aus benzolischer Losung teilweise kristallisierte. Die 
meisten Reaktionen wurden mit dem amorphen, chromatographisch einheitlichen Material durch- 
gefiihrt. Das Alkaloid kristallisierte spatcr zufalligerweise beim Aufbewahren einer eingedampften 
benzolischen Llisung bei - 15" und wurde aus Benzol-Hexan umkristallisiert. Snip. 162-165" ; 
[.IF = + 165O; pKa3) in 33-proz. Dimethylformamid = 8.20. 

UV.-Spektrum: A,, = 222 (4,64), 283 (3,94), 292 (3,86) mp (log&). 
1R.-Spektrum: (CHC1,) : 3600w, 3400m, 1715s. 1490m, 1465s, 1450m, 1430m, 1355m, 1330112, 

1300w, 1260-1190m, 1105m cm-l; (KBr) : 1715s, 1610w, 1485n2, 1460s, 1425s, 1350m, 1325m, 
1260m, 122Os, 1165m, 1100m, 1055m, 970-950m, 860w,820nz, 790m, 735s. G90m, 655~4 615w em-l 

NMR.-Spektrum und Massenspektrum siehe Fig. 1 und 4. 
C2,H,,03N, (340.43) Ber. C 70.56 H 7,11 N 8,23% Gef. C 70,64 H 7,15 N 7,87% 

0-Acetyl-uallesamin ( I I I  b )  wurde zusammen mit ( - )-Apparicinl), Desformylvallesin, 
Vallesin [6] und Pleiocarpamin [7] rnit Benzol: Athylacetat (9: 1) eluiert. Die Abtrennung der 
letzteren drei Alkaloide gelang durch Chromatographie an Kieselgel mit 3% Methanol in Athyl- 
acetat. Mit 2% Methanol in Methylenchlorid konnte dann das langsamer wandernde Apparicin 
von 0-Acetyl-vallesamin annahernd quantitativ getrennt werden. Das aus Ather-Hexan oder 
Benzol-Hexan umkristallisierte Alkaloid schmolz bei 168-171'. [ c c ] ~  = + 155"; pKa3) in 33-proz. 
Dimethylformamid = 7,85. 

UV.-Spektrum: I,, = 222 (4,63), 284 (3,93), 292 (3,83) my (log E) .  

1R.-Spektrum: 3460m, 3430m, 1735s, 1620w, 1460m, 1450m, 1430m, 1415m, 1380n2, 1365m, 
1330w, 1310w, 1295w, 1250-1190s, 1105m, 1030m cm-l. 

NMR.-Spektrum: 8,64b (Indol-NH); 7.6-6,s m (4 arom. Protonen); 5,62 q, J = 7 Hz 
(=CH-CH,); 4,95; 4.64; 4,28; 3.98, AD-System mit J = 17,5 Hz (Cd-Protonen); 4,60; 4.42; 
4,36; 4.18, AB-System rnit J = 10,5 Hz (C-12-Protonen) 3,80 s (COOCH,); 2,08 s (OCOCH,); 

Massenspektrum: M+382 (loo%), 367 (9), 340 ( lo) ,  339 (16), 326 (78), 323 (37), 309 (31), 273 
(14), 267 (ll), 266 (13), 263 (22), 220 (13), 214 (49). 213 (18), 194 (21), 182 (11), 181 (14), 180 (12), 
167 (16). 155 (ZO), 154 (35), 130 (22), 124 (44). 

C,,H,,04N2 (382,461 Ber. C 69.09 H 6,85 N 7,3374 Gef. C 68,65 H 6,86 N 7,36% 
Methanolyse von 0-Acetyl-vallesamin ( I I I b ) .  50 mg 0-Acetyl-vallesamin wurden zwei Tage 

bei Raumtemperatur in einer Losung von trockenem Chlorwasserstoff in abs. Methanol (5,4 g HC1 
in 68 g Methanol) stehengelassen. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand in 
Methylenchlorid und 5-proz. Sodalosung aufgenommen, rnit Wasser gewaschen, mit Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Das nach Chromatographie an Kieselgel (5% Methanol in 
Methylenchlorid) erhaltene amorphe Produkt war auf Grund seines 1R.- Spektrums und seines 
diinnschichtchromatographischen Verhaltens rnit Vallesamin identisch und lieferte bei der Reak- 
tion rnit Acetylchlorid dasselbe Lacton X a  wie Vallesamin. 

VaZZesamin-nzethojodid. 2 g amorphes Vallesamin (111 a) wurden in 50 ml Benzol aufgenommen, 
das unlosliche Material abgetrennt und die klare Losung rnit 3 ml Methyljodid versetzt, wobei 
sich das kristalline Jodmethylat sofort auszuscheiden begann. Nach 15 Min. wurde das Pro- 
dukt durch Filtration gesammelt, rnit Benzol gewaschen und getrocknet (2.3 g). Smp. 175- 
180" (Zers.); [m]g = +103" (EtOH). 

C,,H,,O,N,J Ber. C 52,29 H 5,64 N 5,81 J 26,3% 
(482,37) Gef. ,, 5233 ,, 5,85 ,, 5,85 ,, 26,1% 

1,74 d,  J = 7 HZ (=CH-CH,). 

Acetylierung uon Vallesamin nzit Acetanhydrid in Methanol zu I V. 500 mg Vallesamin wurden 
in 20 ml trockenem Methanol gelost und rnit 1 ml Acetanhydrid versetzt. Nach Zugabe von 500 mg 
Kaliumacetat liess man die Losung Std. stehen, dampfte zur Trockne ein und wusch den 
Riickstand rnit Ather-Methylenchlorid aus. Das neutrale Rohprodukt wurde durch Chromato- 

*) Herrn Dr. M. GORMAN (ELI LILLY & Co.) danken wir fur die Bestimmung der pK,-Werte. 
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graphie an Kieselgel rnit 4% Methanol in Athylacetat gereinigt, konntc jedoch nicht kristallisiert 
werden (330 mg). [ ~ ] g  = - 15,5". 

UV.-Spektrum: A,, = 218 (4,67), 282 (3,89), 290 (3,82) m,u (log&). 
1R:Spektrum: 3660~0, 3400m, 1720s, 1620s, 1485w, 1460-1415s, 1260-118Os, 1150m, 1110m, 

1.060s cm-I. 
NMR.-Spektrum: 10,6 b (Indol-NH) ; 7,7-6,8 m (arom. Protonen) ; 5,9-5,2 m (=CH-CH,) ; 

4,65 breites s (Ar-CH,OCH,) ; 4,37 b (OH) ; 3,83 s (COOCH,) ; 3,42 s (.4r-CH,0CH3) ; 1,88 und 
1,72 Doppelsignal (N-COCH,); 1,56 breites d,  J = 7 Hz (-CH-CH,). 

Massenspektrum: M+ 414 (7), 382 (15), 353 (19), 352 (63), 337 ( l l ) ,  293 (25), 266 (13), 262 
(lo),  244 (24), 232 (24), 230 (61), 202 (24), 198 (26), 170 (54), 152 (loo), 151 (45), 142 (16), 110 (23), 
109 (32), 108 (26), 99 (31). 

Retroaldolspaitungen. - a) 300 mg des obigen Acetylierungsproduktes IV wurden in 20 ml 
trockenem Methanol gelost und rnit 3 ml einer Lasung von Natriummethoxid (1,83 g Natrium 
in 40 g Methanol) wahrend 10 Min. im Wasserbad von 80" erwarmt. Nach dem Eindampfen des 
Methanols im Vakuum nahm man den Ruckstand in Wasser und Methylenchlorid auf. Die ge- 
waschenen und getrocknetcn Methylenchloridausziige zeigten im Diinnschichtchromatogramm 
(2% Methanol in Athylacetat) zwei knapp hintereinander wandernde Flecke. Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel mit dem gleichen Losungsmittelsystem fiihrte zur partiellen Trennung der 
beiden Komponenten. Das schneller wandernde Hauptprodukt Vu kristallisierte aus den ersten 
Fraktionen und schmolz nach Umkristallisation aus Athylacetat-Hexan bei 142-145' (110 mg). 
[a]: = -65". 

UV.-Spektrum: Amax = 218 (4,74). 283 (4,15), 291 (4,08) m,u (log E ) .  

1R.-Spektrum: 3440m. 1725s, 1625s, 1435s, 1330m, 1305~0, 1290m. 1250-1190s, 1160s, 11 30m, 
1075s. 1030~0, 995m cm-1. 

NMR.-Spektrum: 9, l  b (Indol-NH); 7 ,86,9 m (arom. Protonen); 5,%5,3 b (=CH-CH,) ; 4,65 s 
(Ar-CH,-OCH,) ; 3,63s (COOCH,) ; 3,4 s (Ar-CH,-OCH,) ; 2,l  und 2,04 Doppelsignal (N-COCH,) : 
1,7 d, J = 7 Hz (=CH-CH,); 1,7-1,2 b (C-3-Protonen). 

Massenspektrum : siehe Fig. 6. 
C22H2s0,N, (384,47) Ber. C 68,72 H 7,34 N 7,29% Gef. C 68,68 H 7,57 N 7,36% 

Aus den letzten Fraktionen des obigen Chromatogramms konnten nach nochmaliger Chro- 
matographie mit dem gleichen System einheitliche Fralrtionen der langsamer wandernden Kompo- 
nelzte Vb erhalten werden. Diese kristallisierte langsam aus Ather-Hexan und schmolz nach dem 
Umlosen aus Bthylacetat-Hexan bei 183-185" (30 mg) ; [a]g  = - 44". 1R.-Spektrum und Massen- 
spektrum praktisch identisch rnit denjenigen der isomeren Verbindung Va. - NMR.-Spektrum: 
9,l b (Indol-NH); 7.8-6,9 m (arom. Protonen); 5.6-5,0 m (=CH-CH,); 4,54 s (Ar-CH20CH,); 
3,75 s (COOCH,); 3,34 s (Ar-CH,-OCH,); 2.06 s (N-COCH,); 2,O-1,5 b (C-3-Protonen); 1,06 
breites d, J = 7 Hz (=CH-CH,). 

b) 1,5 g Vallesamin-methojodid wurden in 50 ml Methanol gelost und rnit 15 ml Natrium- 
methoxidlosung (1,8 g Natrium in 40 g Methanol) im Wasserbad von 80' wahrend 10 Min. er- 
warmt. Im iiberdestillierenden Methanol konnte Formaldehyd als Dinitrophenylhydrazon nach- 
gewiesen werden. Nach dem Eindampfen des Losungsmittels im Vakuum nahm man den Riick- 
stand in Wasser und Ather auf. Die gewaschenen und getrockneten Atherausziige wurden an 
neutralem Aluminiumoxid (Akt. 111) chromatographiert. Das rnit Benzol: Athylacetat (4: 1) 
eluierte Material (670 mg) war diinnschichtchromatographisch einheitlich, kristallisierte jedoch 
nicht. Das Gemisch der beiden Isomeren Vc und Vd liess sich durch Chromatographie nicht trennen. 
Das NMR.-Spcktrum einer Fraktion von angereichertem Hauptpvodukt Vc ist in Fig. 2 wieder- 
gegeben. 

Reduktionen rnit Lithiumaluminiumhydrid. - a) 500 mg des obigen Isomerengemisches Vc 
und Vd wurden in 50 ml Ather rnit einem uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid 2 Std. unter 
Riickfluss gekocht und wie iiblich rnit gesattigter Natriumsulfatlosung aufgearbeitet. Das im 
Diinnschichtchromatogramm ( 5 %  Diathylamin in Methylenchlorid) zwei Flecke aufweisende 
Produkt wurde an der 70fachen Menge Kieselgel unter Verwendung des gleichen Losungsmittel- 
systems aufgetrennt. Die schneller wandernde Huupkomponente V I c  kristallisierte aus bther- 
Hexan: Smp. 131-134'; [a]g = - 17,5". - 1R.-Spektrum: keine Carbonylbande. - Massenspek- 
trum: siehe Fig. 5. 
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NMR.-Spektrum: 8,6 b (Indol-NH); 7,6-6,8 m (arom. Protonen); 5,44 p, J = 6,s Hz 
(=CH-CH,) ; 3,6 b (-CH,OH) ; 334  s (-OH) ; 2,24 s (Ar-CIf,) ; 2,19 s (N-CH,), 1,69 d ,  J = 6,s Hz 

Uiese Vcrbindung lieferte bei der Benzoylierung nach SCHOTTEN-BAUMANN ein nach chroma- 
tographischcr Keinigung an hluminiumoxid (Akt. 111) (Benzol : Athylacetat 4 : 1) kristallisie- 
rendes Benzout vom Smp. 141-143", das beim Erhitzcn auf 200' das puaterndre Salz V I I b  bildete. 

Der langsamer wandcrndc epimere Alkohol V I d  kristallisierte aus Benzol-Ather : Smp. 196- 
198"; [MI: = -64". 

NMR.-Spektrum: 8,65 b (Indol-NH); 7,6-6,9 m (arom. Protonen); 5,16 q. J = 7 Hz 
(AX-CH,); ca. 4,O b (-CH,OH); 2,97 s ( O H ) ;  2,28 s und 2,17 s (Ar-CH, und N-CH,); 1,OS d ,  

Massenspektrum: M+ 298 (8). 174 (30), 132 (14), 131 (11). 130 (lo), 124 (loo), 123 (23), 122 
(27), 108 (10). 

b) Reduktion des Isomerengemischcs Vc, d (50 mg) unter gleichen Bedingungen mit Lithium- 
aluminiumdeuterid lieferte nach chromatographischer Trennung 22 mg der VIc  entsprechenden 
Trideuterio- Verbindung. 

NMR.-Spektrum: 8.5 b (Indol-NH) ; 7,74,9 m (arom. Protonen) ; 5,53 q, J = 7 Hz (=CH-CH,) ; 
2,25 s (Ar-CH,D und N-CH,), 1,73 d,  J = 7 Hz (=CH-CH,). 

Massenspektrum: M+ 301 (7), 177 (15), 134 (j) ,  133 (3), 132 (6), 131 (4), 124 (loo), 123 (17), 
122 (14), 108 (4). 

c) 50 mg der Verbindung Va wurden 16 Std. in Tetrahydrofuran-Ather in Cegenwart von 
uberschussigem Lithiumaluminiumhydrid unter Riickfluss gekocht. Nach Zersetzung rnit ge- 
sattigter Natriumsulfatlosung wurde die Suspension filtriert und der Ruckstand mehrmals rnit 
Ather ausgcwaschen. Das nach dem Eindampfen dcr getrockneten Atherlosung zuruckbleibende 
Harz kristallisierte aus Ather-Hexan: V I a ;  Smp. 134-137"; [ c c ] ~  = - 7". - IR.-Spcktrum: 
nicht zu unterscheiden von demjenigen der homologen N-Methyl-Verbindung VI c. 

Massenspektrum: M+ 312 (14), 174 (31), 144 ( lo) ,  138 (loo), 137 (62), 136 (44), 132 (18). 
131 (15), 130 (15), 122 (17), 108 (6). 

d) 100 mg feinpulvriges Vallesamin-mcthojudid wurden in einer atherischen Losung von 
Lithiumaluminiumhydrid wahrend 6 Std. bei Raumtcmperatur kraftig geriihrt. Aufarbeitung mit 
Natriumsulfatlosung, Ather und Mcthylenchlorid (aus Ldslichkeitsgriinden) lieferten 40 mg des 
diinnschichtchromatographisch annahcrnd sauberen Produktes TX,  das jedoch auch nach chro- 
matographischer Reinigung an Kieselgcl (5 5: in Diathylamin in Mcthylenchlorid) nicht kristalli- 
sierte. [c(]L5 = - 125". - Massenspektrum: M+ 328 (9), 204 (12), 186 (5), 180 (4), 174 (12), 168 (3), 
158 (14), 157 (5), 156 (7), 144 (13), 143 (5), 132 (j), 131 (9), 130 (12), 124 (loo),  123 (27), 122 (16), 
108 (11). 

e) 20 mg der Verbindung X a  wurden durch Erwarmen in Tetrahydrofuran gelost, mit Athcr 
versetzt und in Gegenwart eines Uberschusscs von Lithiumaluminiumhydricl 18 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht. Das beim Aufarbeiten rnit Methylenchlorid erhaltene, diinnschichtchromatogra- 
phisch einheitliche Produkt ergab nach Umfallen aus Benzol-Ather ein der Formel X I I I  ent- 
sprechendes Massenspektrum: M+ 358 (70), 328 ( Z O ) ,  327 (26), 310 (loo), 225 (18), 224 (46), 210 
(14), 194 (14), 182 (18), 180 ( Z O ) ,  170 (14), 168 (27),  167 (23), 156 (26), 154 (30), 152 (28), 144 (16), 
138 (21), 130 (23), 128 (23), 124 (27), 110 (33), 109 (21). 

Quuternisierung und  HoFMANN-Abbuu. 250 mg der beiden isomeren Alkohole VIc, d murden 
in 10 ml Pyridin mit 400 mg Tosylchlorid iiber Nacht umgesetzt. Nach dem Entfernen des Pyri- 
dins im Vakuum lostc man den Riickstand (quulerndves Salz V 1 1  a) in Methanol: Wasser 1 : 1 und 
schickte die Losung dreimal durch eine Ionentauscher-Saulc (2 cm x 25 cm) mit Rmberlite 
IRA 400 in der Hydroxyl-Form. Das basische Eluat wurde eingcengt, mit Ather ausgeschiittelt 
nnd zur Trockne eingedampft. Das im Vakuum getrocknete, pulverige quaterndre A m m o n i u m -  
hydroxid V l I c  (200 mg) wurdc in drei Portionen im Hochvakuum (0.01 Torr) pyrolysiert, indem 
die Temperatur langsamvon 100" auf 250" gesteigert wurde. Das aus den drei Ansatzen gesammeltc 
Destillat (160 mg) envies sich diinnschichtchromatographisch als ein komplexes Gemisch, das 
das gewiinschte Produkt zu ca. 20% enthiclt. Chromatographie des Rohproduktes an 10 g Alu- 
miniumoxid (Xkt. 111) lieferte bei der Elution rnit Benzol, Benzol: Athylacetat (9: 1, 4: 1, 1 : 1) 
22 mg eines noch nicht ganz einheitlichen Matcrials, das weiter durch praparative Diinnschicht- 
chromatographie an Kieselgel mit dem System Benzol : Diathylamin (9: 1) gereinigt werden konnte. 

(=CH-CH,) . 

J = 7 HZ (=CH-CH,). 
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Die aus dem Silicagel mit Benzol: Athanol: Diathylamin (18: 1 : 1) eluierte, cinhcitliche Vevbin- 
dung V I I I  kristallisierte aus Petrolather in der Kalte. Umkristallisation aus wcnig Petrolather 
ergab nadclformige Kristalle vom Srnp. 100-105", die rnit dem aus Apparicin hergestcllten Ver- 
gleichspraparat keine Depression ergaben. Die beiden Substanzen wiesen zudem dieselben A4b- 
sorptionen im charakteristischen UV.- und im 1R.-Spektrum auf und zeigten dunnschichtchroma- 
tographisch dieselbe Beweglichkeit in verschiedenen Systemen. Das aus ( - )-Apparicin erhaltene 
Verglcichspraparat zeigte zudem dieselbe negative, einfache Rotationsdispersionskurve wie das 
durch diesen HOFMANN-Abbau erhaltcnc Produkt. 

UV.-Spektrum: I,,, = 228 (4,44), 296 (4,09) m p  (loge). 
1R:Spcktrum: 3460m, 2960-2840s, 2780s, 162Ow, 1460-1430s, 1375m, 1330m, 1310m, 129Om. 

1255m, 1240-119On2, 1150w, 1120m cm-I. 
Acetylievung won Vallesamin mit Acetylchlovid zu X a. 300 mg amorphes Vallesamin wurden 

in 50 ml Methylenchlorid gelost, rnit 4 ml einer 4-prOZ. Usung von Acetylchlorid in Benzol und 
1 g trockenem Kaliumcarbonat versetzt und u-ahrend 30 Min. bei Raumtemperatur kraftig 
geriihrt. Die Suspension wurde filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand kristalli- 
skrte teilweise beim Aufnehmen in Methanol (90 mg nach Umkristallisation aus Methylenchlorid- 
Methanol). Durch Chromatographie der Mutterlauge an 10 g Kieselgel mit 2% Methanol in 
Methylenchlorid konnten wcitere 130 mg des kristallinen Acetats X a  erhalten werden. Smp. 303- 
308". 

1R.-Spektrum (Nujol) : 3380m, 3260m, 1770s. 1630-1600s, 1240m, 1220m, 1185m, 1145m, 
1080w, lOGOw, 1045n2, 1030m, 1005m, 990m, 975~2, 925w, 890m, 750m, 740m, 720w, 69Ow, 650w, 
625w cm-l. 

NMR.-Spektrum in Deutero-dimethylsulfoxid: 10,5 s (Indol-NtH) ; 7,G-6,7 m (arom. Pro- 
tonen) : 2.00 und 2,05 Doppelsignal (N-COCH,) : 0,87 d, J = 7 Hz (-CH-CH,). 

Massenspektrum: M+ 368 (loo), 293 (lo),  249 (12), 235 (13), 234 (18), 222 (18), 221 (13), 220 
( la) ,  208 (12), 194 ( 2 2 ) ,  193 (12), 182 (22), 180 (ZG), 168 (33), 167 (32), 158 (25), 157 (24), 156 (15). 
155 (12), 154 (26), 144 (14), 130 (33), 118 (17), 109 (17), 108 (19). 

C,,H,,0,N2 (368,44) Ber. C 68,24 H 6,57 N 7,61y0 Gef. C 67,92 H 6,58 N 7,91% 
Acetylievung von X a  mat Acetanhydrid in Pyvidin zu X I a .  75 mg der kristallinen Verbindung 

X a  liess man iiber Nacht in Pyridin mit Acetanhydrid stchen. Nach dem Eindampfen der Rea- 
genzien wurde der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, rnit Natriumcarbonatlosung und 
verd. Salzsaure gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das dunnschichtchromatographisch 
einheitliche Acetylierungsprodukt kristallisierte nach chromatographischer Reinigung an Kiesel- 
gel aus Chloroform als Solvat vom Smp. 150-153". Umkristallisation aus Athylacetat-Methanol 
lieferte die reine Verbindung vom Smp. 247-250". 

UV.-Spektrum: A,,, = 220 (4,63), 283 (3,98), 291 (3,93) mp (log&). 
1R.-Spektrum (Nujol) : 3200m, 1770s, 1750s, 1625s cm-l. 
NMR.-Spektrum: 8,65 b (Indol-NH): 7,7-6,9 m (arom. Protonen); 5,lO; 4,90; 4,76; 4,56, 

AB-System, J = 12 Hz (-CH,OAc); 2,21 s (OCOCH,); 2,17 und 2,08 Doppelsignal (N-COCH,); 
1,01 d, J = 7 Hz (CH-CH,). 

Massenspektrum: M+ 410 (loo), 234 (12), 221 (12), 220 (18), 208 (12), 206 (18), 194 (31). 193 
(18), 182 (24), 181 (26), 180 (48), 168 (29), 167 (46), 156 (15), 155 (16), 154 (37), 144 (13), 130 (31). 
128 (18), 124 (15). 

C,,H,,O,N, (410,47) Ber. C 67,30 H 6,39 N 6,83% Gef. C 67,29 H 6,51 N 7,01% 

Oxydation von X a  nzit Chromsawe zu X I I .  100 mg des Lactons X a  wurdcn in 10 ml Pyridin 
gelost und wahrend 20 Min. bei Raumtemperatur rnit 200 mg Chromtrioxid geruhrt. Das in 
Wasser gegossene Reaktionsgemisch zog man viermal mit Methylenchlorid aus. Die getrockneten 
A4uszuge wurden eingedampft und der Riickstand an 7 g Kieselgel rnit 2% Methanol in Methylen- 
chlorid : ,&thylacetat (2 : 1) chromatographiert. Die einheitlichen Fraktionen kristallisierten beim 
Aufnehmen in Methanol. Smp. nach Umlosen aus Methylenchlorid-*Methanol 300-302". 

UV.-Spektrum: I,,, = 220 (4,55), 283 (4,01), 291 (3,96) mp (loge). 
1R.-Spektrum (KBr) : 1770s, 1750s (Schulter), 1640-16OOs, 1460-1420s cm-I. 
Massenspektrum: M+ 366 (loo), 293 (25), 251 (15), 250 (15), 236 (36), 235 (16), 234 (22). 

222 (23), 220 (12), 208 (19), 206 (12), 182 (13), 180 (19), 170 (12), 168 (21), 167 (24), 154 (12), 
138 (16), 130 (11). 
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Einwirkung von Benzyloxycarbonylchlorid auf Vallesamin zu X b.  100 mg Vallesamin, gelost 
in 10 ml Methylenchlorid, riihrte man wahrend einer Stunde rnit 200 mg Pottasche und 100 mg 
Benzyloxycarbonylchlorid. Die Suspension wurde filtriert und der nach dem Eindampfen dcs 
Filtrates verbliebene Ruckstand an Kieselgel chromatographiert. Die gesammelten dunnschicht- 
chromatographisch einheitlichen Fraktionen (65 mg) konnten jedoch nicht kristallisiert werden. 

IR.-Spektrum (KBr) : 1760s, 1710-1670s, 1460-1420s, 1380w, 1350m, 1320~. 1290m, 1230s, 
1210s cm-1. 

NMR.-Spektrum: 9,l s (Indol-NH) ; 7,5-6,7 m (arom. Protonen) ; 7,28 s (Phenylprotonen des 
Benzyloxycarbonyl-Restes) ; 5,l s (NHCOOCH,Ph) ; 4,46; 4,27; 4,11; 3.92. A B-System, J = 
11 Hz (-CH,OH); 0,84 d, J = 6,5 Hz (CH-CH,). 

Hydrierung zu X c :  40 mg der Benzyloxycarhonyl-Verbindung Xb wurden im Wasserstoff- 
strom in Gegenwart von 10 mg Palladium-Kohle-Katalysator (10-proz.) wahrend zwei Stunden 
in Methanol hydriert. Die vom Katalysator getrennte Losung wurde eingedampft, der Riickstand 
in 2 N Salzsaure aufgenommen, rnit Methylenchlorid gewaschen, rnit Ammoniak alkalisch gemacht 
und die ausgeschiedene Base rnit Methylenchlorid ausgezogen. Das Amin kristallisicrte aus Methy- 
lenchlorid-Methanol: Smp. 275-280" (Zers.). - 1R.-Spektrum (KBr) : 1755s cm-l. 

Massenspektrum: Mi- 326 (loo), 264 (ll), 251 (13), 249 (lG), 235 (9). 222 (18), 208 (10). 194 (9), 
182 (8), 180 (9), 168 (lo), 167 (lo), 154 (8). 

dcetylierung dieser Verbindung (Xc) mit Acetanhydrid in Pyridin ergab erwartungsgemass 
das Derierat X I a .  

Acetylierung der Benzyloxycarbonyl- Verbindung X b rnit Acetanhydrid in Pyridin iiber Nacht 
lieferte das nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel kristallisierende Acetat X I b  : 
Smp. 175-178'. - 1R.-Spektrum : 3460m, 1770-1750s, 1690s cm-I. - NMR.-Spektrum: siehe 
Fig. 3. 

C20H,0,N2 (502,55) Ber. C 69.30 H 6,02 N 557% Gef. C 69.15 H 6,02 N 5,710/, 

SUMMARY 

The structures of two novel indole alkaloids, vallesamine and its 0-acetate, iso- 
lated from Vallesia dichotoma RUIZ et PAV, have been established as IIIa and IIIb on 
the basis of extensive NMR. and mass spectral measurements as well as by intercon- 
version with apparicine (I). 

Stanford University, Department of 
Chemistry, Stanford, California 
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