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75. Die Struktur des Alstonia-Alkaloides Villalstonin’) 

von M. Hesse, H. HurzeIer, C. W. Gemenden, B. S. Joshi, W. I .  Taylor 
und H. Schmid 

(9. 111. 65) 

Vorlaufige Mitteilung 

Das Alkaloid Villalstonin wurde im Jahre 1934 von SHARP aus verschiedenen 
AIstonia-Arten isoliert [l] , Die bisher am Villalstoiiin crhobenen cheniischeri Befunde 
[l] [ Z ]  [3]  lassen sich wie folgt zusammenfassen : Es handelt sich um ein zweibasisches 
((dimeres)) Alkaloid der Summenformel C,,H4,04N4. Die zwei basischen Sticltstoff- 
atome sind tertiar, Als funktionelle Gruppen treten weiter 2 N-Methyl-, einz Carbo- 
methoxy-Gruppe sowie mindestens eine Athyliden-Gruppe auf. Bei der Kalium- 
hydroxidschmelze resultieren a-Methylindol, Indol-2-carbonsaure und eine Base mit 
dem UV.-Spektrum des Harmans. Auch bei der Selendehydrierung entsteht eine 
harmanahnliche Base [ 2 ] .  Unter dex Einwirkung von 70-proz. Perchlorsaure bildet 

Die wichtigstcn Befunde und Experimente, die zur Ableitung der Struktur 2 von VilIalstonin 
fiihrten, wurden am 16. November 1964 in einem Kolloquium der HOFFMANN-LA ROCHE AG, 
Basel, am 12. Januar 1965 an der Technischen Universitat Berlin und am 16. Februar 1965 
an der Harvard Univcrsity, Cambridgc, Mass., bekanntgcgcbcn. 
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sich aus Villalstonin das kiirzlich aufgekliirte [4] Indolalkaloid Pieiocarpaniin (1) [5]. 
Diese Resultate weisen darauf hin, dass Villalstonin zur Gruppe der Indolalkaloide 
gehort. 

Mit Lithiumaluminiumhydrid resultiert aus Villalstonin (2) durch Reduktion der 
Carbomethoxygruppe kristallisiertes Villalstoninol (3) [2], C,,H,,O,N, (kein OCH,, 
[.ID = -1- 81" (CHCl,), keine Carbonylabsorption im IR). Villalstonin (2) lasst sich rnit 
Pyridin/Acetanhydrid nicht acetylieren und zeigt im IR. (CC1,) keine OH-Absorption, 

1 : R = COOCH,, R' = H: Pleiocarpamin 
6: R = CH,OH, R' = €1 
8 : R = COOCH,, R' = H, 19,20-Dihydro, 
9: R = H, R' = CH,OH, 

\ @  14: R = COOCH,, R' = H, 7Np-CH3, JQ 

H 

4 :  R = COOCH, 
5:  R = CH,OH 

Daraus folgt, dass die zwei restlichen 0-Atome des Villalstonins atherartig gebunden 
sind, jedoch nicht in einer aromatischen Methylendioxy-Gruppe (121 und spektros- 
kopische Evidenzien). Villalstonin zeigt im UV. folgende Extremwerte : Maxima bei 
231 (4,.517)~) und 286 (3,96), Minima bei 216 (4,40) und 261 (3,57), Schultern bei 
250 (4,OO) und 294 nm (3,93). Dieses Spektrum wurde als Additionsspektrum zweier 
voneinander unabhiingiger Indolchromophore aufgefasst [2]  . Die Schulter bei 250 nm 
weist aber eher auf das Vorliegen eines Mischspektrums aus einem Indol und einem 
Indoliii hin. Die Auffassung wird bestatigt durch das UV.-Spektrum von Villalstoninol 
(vgl. Tabelle), das in guter Ubereinstimmung mit dem Additionsspelitruni vori 2,7- 
Dihydropleiocarpamin (4) urid Voachalotin [6] steht. Auch die 1R.-Banden (CCl,) bei 
1659 cm-l (2) und 1662 cm-l (3) zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den Indolin- 
banden von 2,7-Dihydropleiocarpamin (4) (1659 cm-1) und 2,7-Dihydropleiocarpa- 
minol (5) (1655 cm-l in CHCl,). Indole zeigen diese 1R.-Absorption nicht. Allerdings 
geben weder 2 noch 3 die fur Indoline zu erwartende orange bis rote Cer(1V)-sulfat- 
Reaktion 3). 
2) Soweit nicht andcrs angegeben wurden die Spektren in 95-proz. Bthylalkohol aufgenommen. 

Die Angaben sind in nm (log E ) .  

3) Farbreaktionen von 2 und 3 auf der Tupfelplatte mit konz. Schwefelsaure oder 70-proz. Per- 
chlorsaure : schmutzig violett ; auf Zusatz von Eisen(II1)-sulfat : blau bzw. blauviolett ; in konz. 
Salpetersaure : gelb. 
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Wic erwahnt, liefert Villalstonin (2) Init 70-proz. Perchlorsaure bei 20" (+)-Pleio- 
carpamin (1). Anstelle der erwarteten anderen Halfte entstehen jedoch nui- unidentifi- 
zierbare Zersetzungsprodukte. Villalstoninol (3) verhalt sich bei der Perchlorsaure- 
behandlung ganz ahnlich : Als einziges definiertes Produkt lasst sich (+)-Pleiocarpa- 
minol (6)  nachweisen. 

Unter normalem Druck wird Villalstoniri (2) weder als Base noch als Dihydro- 
chlorid oder als Oxalat katalytisch hydriert. Unter Druck bei 70" entstand mit 
Palladium in Athanol19,20-Dihydrovillalstonin (7) C,lH,,O,N, (Analyse und Massen- 
spektrum), [.IU = -12" (Aceton). Das gegenuber 2 unveranderte UV.-Spektrum 
sowie die NMR.- und Masseiispektren zeigen, dass hierbei die Athyliden-Seitenkette 
reduziert wurde. Die Spaltung rnit Perchlorsaure lieferte nach chromatographischer 
Reinigung in sehr geringer Ausbeute eine Base C,,H,,O,N, vom Smp. 133-135", bei 
der es sich urn 19,20-Dihydropleiocarpamin (8) handelt. Dies folgt aus dem mit 
Pleiocarpaniin (1) fast ubereinstimmenden UV.-Spektrum, der 1R.-Bande bei 1786 
cni-l (Nujol), dem NMR.-Spektrum (keine Vinylprotonen) und vor allem dem Massen- 
spektrum, das weitgehend rnit dem Massenspektrum von 19,20-Dihvdro-normawcurin 
(9) ubereinstimmt [4], wenn man den Ersatz von CH,OH in 9 durch die COOCH,- 
Gruppe in 8 beriicksichtigt. 

Auch bei der Spaltung von Villalstonin (2) rnit konz. Salzsaure in Gegenwart von 
Zinn, Zink oder Zinn( 11)-chlorid bei Zimmertemperatur laisst sich immer nur die 
(( Pleiocarpaminhalfte )) des Alkaloides fassen ,), und zwar in Form des 2,7-Dihydro- 
pleiocarpamins (4). Da unter diesen Bedingungen Pleiocarpaniin (1) selbst auch in 4 
umgewandelt wird, erlaubt das Ergebnis der reduzierenden Spaltung keine weiteren 
Schlussfolgerungen. 

Hingegen wird unter kontrollierten Bedingungen Villalstonin (2) als Dihydro- 
chlorid-tetrahydrat rnit einem Gemisch von Trifluoressigsaure - Trifluoressigsaure- 
anhydrid isomerisiert. Es entstehen zu etwa gleichen Teilen 5, zwei Produkte, Villamin 
(10) und Villoin (1 l ) ,  die beide das Molekulargewicht 660 (massenspektrometrisch 
bestimmt) besitzen. 

Villoin (11) (beim Erhitzen ab 220" Zersetzung, [.ID = 4-28' (CHCI,), UV.- 
Spektrum : s. Tabelle) bildet beim Erhitzen im Hochvakuum auf 260" Villalstonin (2) 
zuruck. Villoin ist gegenuber Sauren und Basen sehr instabil. Auch bei der Chromato- 
graphie an Silicagel mit Chloroform wird es weitgehend verandert. 

Villamin ( lo) ,  Smp. 235-237", [XI,, = +69" (Methanol), besitzt das gleiche UV.- 
Spektrum wie Villalstonin (2) (s. Tabelle) ; 1R.-Spektrum (CC1,) : 3226 em-l (OH), 
1762 und 1737 em-1 (COOCH,), 1610 em-l (Indolin), 1682 em-l (Intensitat gleich wie 
die Indolinbande : Enolather-Doppelbindung). Villamin verhalt sich gegenuber 
70-proz. Perchlorsaure wie Villalstonin. 

Villaniin (10) l a s t  sich rnit Pyridin/Acetanhydrjd in ein 0-Monoacetylderivat 12, 
C,,H,,O,N, verwandeln : Smp. 189-191" ; gegenuber Villaniin fast unverandertes 
UV.-Spektrum (Tabelle). Das 1R.-Spektrum enthalt alle diskutierten Banden des Villa- 
niins; anstelle der OH-Bande findet sich eine OCOCH,-Absorption bei 1727 em-' vor. 

4, In konz. Salzsaure allcin ist 2 weitgehend stabil. 
5 ,  Die approximative Zusammensetzung des Gemisches wurde diinnschichtchromatographisch 

direkt nach dcr Rcaktion geschatzt. 
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Sehr aufschlussreich ist das Massenspektrum von Villamin (10) (vgl. Fig. I). Es 
zeigt, dass sich die einheitliche Base unter den Bedingungen, die fur die Aufnahme des 
Spektrums erforderlich sind, teilweise zersetzt. Der Pik m/e 660 kann dem Molekular- 
Ion von Villamin, wz/e 322 dem von Pleiocarpamin (1) und der Pik m/e 338 der bisher 
noch unbekannten zweiten Halfte, dem ((Macrolin o, zugeordnet wrrden. Subtrahiert 
man namlich vom Massenspektrum des Villamixis dasjenige des Pleiocarpamins (mjc 
322 = 100% in beiden Spektren) (vgl. [4], darin Fig. 7) unter Weglassung der wenigen 
Pike bei hoheren Massenzahlen, so erhalt man das Massenspektrum des Macrolins (13). 
Angcregt durch diese Deutung des Massenspektrums von 10 haben wir die Base bei 
0,01 Torr. und 250" (Metallbad) pyrolysiert. Das Reaktionsprodukt stellte ein Ge- 
misch aus gleichen Teilen Pleiocarpamin (1) und Macrolin (13) dar. Die Trennung 
geschah durch kurzzeitige Behandlung des Gemisches mit Methyljodid. Da dabei nur 
Pleiocarpamin in Pleiocarpaniin-N(,,)-methojodid (14) ubergefuhrt wird, wahrend 
Macrolin tertiar bleibt, erhielt man durch die Verteilung zwischen den Phasen Wasser 
uiid Chloroform eine vollstandige Trennung. Pleiocarpamin-N(b)-methojodid erwies 
sich in allen Eigrnschaften als identisch mit dem authentischen Praparat [4] [S]. 

322 % 
100 

50 

501 

0 , , , . , , , , , , , , ~, , , ;. 4:. 
100 150 200 250 300 350 100 150 500 550 610 

Fig. 1. Massenspektrurn von Villamin (10) 

Ableitung der Struktur des Macrolins (13). - Macrolin, C,,H,,O,N,, Smp. 211- 
213" (Zers.), zeigt im UV. ein Indolspektrum (vgl. Tabelle) ; 1R.-Spektrum (CCl,) : 
3205 cm-l (OH), 1681 und 1623 cm-l (a,P-ungesattigtes Keton), keine Indolinbande. 
Das 60-MHz-NMR.-Spektrum6) zeigt folgende wichtige Signale : 6)-7,s pprn (Aro- 
matenmultiplett : 4 H),  6,18 pprn (Vinylsingulett : 1 H), 5,96 ppm (etwas aufgespalte- 
nes Vinylsingulett: 1 H). Der Rest des Spektrums bei hoheren Feldstarken enthalt 
20 0,5 Protonen. Herausstechend sind die Signale der indolischen N-Methylgruppe 
bei 3,60 ppm [7], einer N(,,-Methylgruppe bei 2,38 ppm und einer Methylketon- 
Gruppierung bei 2,26 ppm. Durch ein Spin-Spin-Entkoppelungsexperiment konnte 
die kleine Aufspaltung des Protons bei 5,96 pprn durch Einstrahlung rnit einer Frequenz 
von 2337 Hz aufgehoben werden. Daraus Iasst sich ableiten, dass das Proton, welches 
die Aufspaltung des Signals bei 5,96 ppm bewirkt, im Bereich der allylischen Protonen 
liegt. Auf Grund der 1R.- und NMR.-Spektren l a s t  sich somit fur Macrolin das Vor- 
liegen der isolierten Teilstruktur A ableiten. Bestatigt werden diese Folgerungen durch 

6, Soweit nicht anders angegeben erfolgten die Aufnahmcn bei 60 MHz in Deuterochloroform rnit 
Tetramethylsilan als internem Standard. 
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das 1R.-Spektrum von 20,2l-Dihydromacrolin (15), welches durch Hydrierung von 
Macrolin mit Platin in Athanol bereitet werden kann. Die Carbonylabsorptiori dieser 
massenspektrometrisch charakterisierten Verbindung uird bei 1708 cm-l (CHCI,) 
(nicht konjugiertes Keton) gefunden. 

Reduktion von Macrolin (13) mittels Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro- 
furan ergab als Hauptprodukt Macrolinol (16), C2,H2,0,N2, Smp. 187-189", UV. wie 
Macrolin (s. Tabelle), keine Carbonylabsorption im IR. ; die wichtigsten Veranderun- 
gen im NMR.-Spektrum gegeniiber demjenigen von Macrolin sind : Vinylsignale mit 
Feinstruktur bei 5,20 und 5,05 ppm, C-Methyldublett bei 1,15 ppm ( J  = 6-7 Hz); die 
N-Methylsignale sind nicht verschoben worden. Mit Lithiumaluminiumhydrid ist 
demnach nur die Carbonylgruppe reduziert worden. 

Macrolin (13) liefert mit Pyridin-Acetanhydrid ein uneinheitliches Produkt. 
Deshalb haben wir einen anderen Weg zur Darstellung von O-Acetylniacrolin ge- 
wahlt : Pyrolyse von O-Acetylvillaniin (12) im Hochvakuum bei 250" (Metallbad) 
lieferte Pleiocarpamin (1) und das gesuchte O-Acetylmacrolin (17). Zur Trennung der 
beiden Komponenten verwcndeten wir wieder die Methode der partiellen Quartarisie- 
rung. Smp. des O-Acetylmacrolins : 180", Molekulargewicht : 380 (massenspektro- 
metrisch), UV. wie Macrolin (s. Tabelle). Im IR.- und NMR.-Spektrum findet man die 
erwarteten Signale fur die Teilstruktur A ,  ferner im IR. (CHC1,) eine Carbonylbande 
bei 1727 cm-l und im NMR. die OCO-CH,-Absorption bei 2,OO ppm. 

Macrolinol (16) liess sich ebenfalls acetylieren, wobei ein 0,O-Diacetylderivat 18 
[Molekulargewicht : 424 (massenspektrometrisch) ; intensive 1R.-Bande bei 1727 em-' 
(CHCl,)] vom Smp. 136" entstand. 

Auf Grund der bisher am Macrolin erhobenen Befunde last sich fur Macrolin 
arbeitshypothetisch die Formel 13 diskutieren. Sie steht im Einklang mit dem Massen- 
spektrum') . Dieses Spektrum (Fig. 2) lasst sich durch zwei Hauptzerfallsreihen deuten. 
Auf dem ersten Zerfallsweg entsteht das Fragment b (nt/e 197), wahrscheinlich auf 
zwei Weisen : Durch Wasserabspaltung aus dem Molekular-Ion resultiert das Frag- 
ment-Ion inje 320 (a, metastabiler Pik: gef. m/e 303, ber. r n j e  303) und hieraus durch 
den begiinstigten Bruch der C(3)-C(14)-Bindung (a-standig zu N(b) und allylisch zur 
indolischen Doppelbindung) das Ion b, m/e 197. In  Ubereinstimmung damit erscheint 
beim 20,21-Dihydromacrolin (15, M = 340, Fig. 3) und beim Macrolinol (16, M = 

340) das a entsprechende Fragment n i t  der Masse 322, und b unverandert bei m/e 197. 
Das Fragment b wird aus folgenden Grunden als B-Carbolin-Derivat formuliert : Die 
Verbindung 19 [9] zeigt im Massenspektrum den dem Fragment d zugehorenden 
Hasispik m/e 215, der demjenigen dcs Fragment-Ions b aus 13 entspricht. Da aber b 
zum Unterschied von d zwischen C-5 und C-6 dehydriert ist, muss 13 an C-5 oder an 
C-6 substituiert sein, andernfalls wiirde mail die Bildung von 5,6-Dihydro-b erwarten. - 
Bei geanderten Aufnahmebedingungen kann im Massenspektrum von 13 dcr dem 

7, Die Masscnspektren wurden mit einem ATLAS-Massenspektrometer CH 4, Ofcnionenquelle, 
SEV-Ioncnauffanger und Direktcinlarjsystem bei 70 e V  aufgenommcn. Die Spektrcn mit Hoch- 
auflosung wurden auf einem A.E.1.-Gerat MS 9 bci cinem Ionenqucllcnstrom von 100 p A  und 
bei einer Ioncnquellenspannung von 70 eV gemessen (DirektcinlaOsystcm vgl. [S]). 
Das Pragnient-Ion m/e 320 kann, wie in einer spater erscheinenden Arbeit iiber Alstophyllin 
gezeigt wird, auch durch Wasserabspaltung aus  der Halbketalform des Macrolins entstehen. 
a ware dann entsprechend zu formulieren. 
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13: R, = CH,, R, = H: Macrolin 
15: R, = CH,, R, = H, 20,21-Dihydro 
17: R, = CH,, R, = COCH, 
20:  R, = CD,, R2 = H 

16: R, = R, = H 
18: R, = R, = COCH, 

L 

Y 
H3C 14 C,=CH2 1' 

$H c\=o 
CH2 CH3 

H3C,c4 ] 
mle 338 

a mle 320 

\ 

b mle 197 

c mle 338 

Fragment a entsprechende Pik fehlen, so dass fur b noch die zweite im Formel- 
schema aufgezeichnete Bildungsweise uber c in Betracht zu ziehen ist. 

Daneben l a s t  sich ein zweiter Zerfallsweg verfolgen, der vermutlich mit einer 
Retro-DIELs-ALDER-Reakfion im Ring C des Macrolin-Ions beginnt und zur isomeren 
Struktm e (m/e 338) fuhrt. Darin ist ein Bruch der Rindung C(14)-C(15) begunstigt 
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(allylisch zu zwei C=-C-Rindungen) der zum Ion f (m/e 170) fuhrt. Andercrseits er- 
miiglicht einc Wasserstoffumlagerung die Bildung des wichtigen Rruchstuckes g 
(m/e 251; C,,H,,ON: gef. 251,1315 & 1 3 ~  ber. 251,1310, [lo]). Aus g entstehen 
die Fragment-Ionen h (m/e 182), 3 ( m / e  181 ; C,,H,,N: gef. 181,0884 If_- 8 x  lop4, bcr. 
181,0891) und k (m/e 208; C15H14N: gef. 208,1132 6 ~ 1 O - ~ ,  ber. 208,1126). Die 

322 
2 53 

I., ,d<l 1.1 111 .I,., 1.11. I , I  ./.I. I , ' ' . ' I . . '  0- 

% 
100 

50 

I 
I '  

1 
1 

170 
I 

A 0  

338 

11. ..L I,. I 

300 350 m/e 

Fip. 2. Masscizsbektvzsm U O M .  Macvoliiz (131 

% 

IlYl 

5 0 1  

H ,CH-OH 

197 

I ~ I 

340 

172,5 (ber. 172,5) gesichert. 0-Acetylmacrolin (17) zeigt ausser dem Molekularge- 
wichtspik dieselben wichtigen Fragmentpike wie Macrolin (13). Im Massenspektrum 
von 20,21-Dihydromacrolin (15) erscheincn g bei nzje 253, k bei mje 210, b, f ,  h und i 
bei unveranderten Lagen (das Intensitatsverhaltnis m/e 181/182 ist zugunsten von 
m / e  182 vcrschoben). Macrolinol (16) zeigt g bei m/e 253, k jedoch bei mje 208. Auch 
hicrbei sind die Lagen von b, f ,  h und i unverandert. Die Entstehung von i aus g ist 
durcli die im Schema angedeutete Cyclisierung und nachfolgende Wasserstoffuni- 
lagerung an den Carbonylsauerstoff erklarbar. Hingegen muss fur den cbergang 
g + k ein Brucli der Bindung c( zur Vinylgruppe angenommen werden, was unge- 
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t 

f vnje 170 

!. 

k m/e 208 h m/e 192 i mle 181 
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wijhnlich erscheint. Die genaue Masse der Fragment-Ionen, die Lage der metastabilen 
Spitzen und die korrekte Verschiebung der Fragmentmassen bei den Derivaten 
zwingen jedoch zu dieser Annahme. 

Die Macrolinformel 13 bzw. wichtige Teile dieser Formel erfahren durch die nach- 
folgenden Versuche eine weitere Stutze : 

1. Wird Macrolin in Gegenwart von Natriunicarbonat rnit Methylj odid-d, in 
methanolischem Chloroform gekocht, so entsteht Nib,-Methylmacrolinjodid-d,, 
welchcs in das entsprechendc Chlorid umgewandelt wurde. Das kristallisierte Chlorid 
laisst sicli durch Erhitzen auf 240”/0,01 Torr in ein Gemisch von Macrolin und N(bl-d3- 
Macrolin (20) uberfuhren. Das umkristallisierte Praparat erwies sich im Massen- 
spektrometer als ein Gemisch von ungcfahr gleichen Teilen 13 und 20. Die Pike bei 
mle 338,320 und 197 erscheinen rnit halber Intensitat im Vergleich zu denjenigen des 
Macrolins (Basis m/e 181 = 100%), jedoch sind bei mje 341, 323 und 200 zusatzliche 
Spitzen registriert worden, die von 20 abgeleitet werden mussen. Ihre Intensitat ist 
etwa gleich stark wie diejenige der Spitzen bei mle 338, 320 und 197 im Spektrum 
von 13. Demzufolge mussen die Fragmente a und b das N(,,-Atom rnit seiner Methyl- 
gruppe enthalten. 

2. Die Struktur von Macrolin (13) wurde durch die Massenspektren der Ajmalin- 
derivate 21 und 22 bestatigt *). Beide Verbindungen geben fast die gleichen Spektren 
rnit nur geringen Intensitatsunterschieden (Fig. 4). Die wichtigsten Pike erscheinen 
bei m/e 326 (M+) ,  197 (b),  239 (g’), 210 (k’), 182 (h), 181. (i) und 170 ( f ) .  Die meta- 
stabilen Pike bei mle 175,4 (ber. 1.75,4: M+ -+ g’), m/c 138,6 (ber. 138,7: g‘ + h) 
und m/e 119,l (ber. 119,2: M+ + b) bestatigen die erwahnten Ebergange. Die Verbin- 
dungen 21 und 22 verhalten sich somit sehr ahnlich wie Macrolin, womit die fur das 
letztgenannte Alkaloid abgeleitete Formel 13 eine Restatigung erfahrt. 

Das Vorliegen der Hydroxylfunktion in der Teilstruktur 

R,. 
“CH--CH,OH 

R,’ 

lasst sich aus den lOO-MHz-NMR.-Spektren ablesen. Im Spektrum von 13 erkennt 
man ausser den bereits fruher diskutierten Signalen ein Multiplett bei 4,17 ppm (1 H), 
das genau gleich aussieht wie das Signal des Protons an C-3 im Pleiocarpamin (1) [4] 
und daher vom entsprechenden Proton im Macrolin stammt. Die Region von 4,07- 
3,51 ppm entspricht ca. 6 Protonen. Man erkennt in diesem Bereich ausser dem Singu- 
lett der indolischen N-Methylgruppe das bei etwa 3,s ppm zentrierte aufgespaltene A B- 
Oktett cines A BX-Systems der Methylenprotonen an C-17, die rnit dem benachbarten 
Proton an C-16 koppeln. Im Spektrum von 0-Acetylniacrolin (17) liegt das Zentrum des 
erwahnten AB-Oktettes bei ca. 4,07 ppm. Dieses Signal uberlagcrt sich rnit dem des 
Protons an C--3. Der Bereich von 4,50-3,67 ppm enthalt ca. 3,7 Protonen. Der X-Teil 
(Proton an C-16) des ABX-Systems lasst sich auch in diesem Spektrum nicht rnit 
Sicherheit lokalisieren. In den 100-MHz-Spektren von Macrolin und 0-Acetylmacrolin 

8, Vcrbindung 21 wurde aus 4-l\rIethyl-deox?;dihydrochanoiso-ajmalin Lll], 22 aus 4-Methyl- 
deoxydihydrochano-ajmalin durch Oxydation mit Eleitetraacetat, gefolgt von einer Be- 
handlung rnit methanolischem Natriumhydroxid uncl anschlicssender Reduktion mit Natrium- 
borhydricl, hergestcllt. 
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ist die Aromatenregion deutlich aufgespalten. Bei ca. 7,5 bzw. 7,6 ppm ist ein Fein- 
aufspaltung zeigendes Dublett (C(12)-H, J - 6-7 Hz) lokalisiert. 

197 

182 

326 

- 1  I 

100 150 200 250 300 350 m f s  

Fig. 4. Massenspektrum von 4-Methyl-deoxydiitydochanoisoajmalol B (21) 

R' 
21: R = H, R' = C,H, 
22:  R = C,H,, R' = H 

'"";I C"3 * CH3 

k' mje 210 

Ableitung der Struktur des Villamins (10). - Villamin, C,lH,,O,N,, wird bei der 
Pyrolyse in Pleiocarpamin (l) ,  CzoH,,O,N,, und Macrolin (13), C,,H,,O,N,, gespalten. 
Die beiden Spaltprodukte enthalten samtliche Atome des Villamins. Im 1R.-Spektrum 
von Villamin finden sich, wie envahnt, Banden fur eine Hydroxylgruppe und die 
Carbomethoxygruppe. Die Hydroxylgruppe entspricht der primaren Hydroxylgruppe 
im Macrolin, denn 0-Acetylvillamin liefert bei der Yyrolyse 0-Acetylmacrolin (17). 
Die vierte Sauerstoffunktion im Villamin kann nicht alkoholischer Natur sein (aus- 
schliessliche Bildung von 0-Monoacetylvillamin ohne infrarote OH-Absorption). 

Im komplexen 60-MHz-Spektrum (CDC1,) des Villamins erkennt man ein von 
6,8-7,8 pprn reichendes Aromatenmultiplett (7 H) und ein Dublett mit Feinstruktur 
bei 6,20 pprn ( J  = 8 Hz, 1 H, C(12)-H). Bei 5,37 ppm sieht man das Feinstruktur 
zeigende Quartett (J  = 7 Hz) des Vinylprotons an C(19), bei 4,44 pprn ein Dublett 
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( J  = 4 Hz), das vermutlich dem C(lG)-H zugeschrieben werden kann. Im 2,7-Dihydro- 
pleiocarpamin (4) liegt diese Resonanz bei 4,03 pprn [4]. Ferner erkennt man bei 3,69 
und 3,64 pprn Singulette der COOCH,- und indolischen N-Methyl-Gruppe. Bei 2,38 
ppm ragt das Singulett des N(,,,-CH,-Restes heraus. Ein Feinaufspaltung zeigendes 
Dublett mit Zentrum bei 3,55 pprn ( J  = 7 Hz) kann der Methylgruppe an C-19, ein 
Singulett bei 1,31 ppm einer weiteren an eincr Doppelbindung haftenden Methyl- 
gruppe (Methyl an C-19’) zugeteilt werden; Gesamtprotonenzahl47-49 H. Die Zu- 
ordnung dcr Signale bei 6,20; 5,37; 4,44; 3,G9 und 1,55 ppm erfolgte auf Grund des 
Vorkommens ahnlicher Signale im NMR.-Spektrum von 2,7-Dihydropleiocarpamin 

Im 100-MHz-Spektrum ist die Aromatenregion besser aufgelost und 1 Proton als 
Fejnstruktur zeigendes Dublett ( J  N 7 Hz) bei 7,53 pprn (C(12)-H) lokalisiert. Die 
Region von 4,60-3,90 ppm enthalt ctwas mehr als 3 Protonen, wovon eines (C(16)-H) 
zum Dublett bci 4,44 ppm ( J  = 4 Hz), ein weiteres zum Multiplett bei 4,11 Hz 
(C(3‘)-H) Anlass gibt. Der Rest dieses Bercichs enthalt ein Doppelsignal mit Zentrum 
bei 4,30 ppm, das sehr stark dcm Signal des Protons an C-21 im 2,7-Dihydropleio- 
carpamin (4) ahnelt, das bei 4,31 ppm lokalisiert ist. 

Das 100-MHz-Spektrum des 0-Acetylvillamins (12) l a s t  wiederum die 1 (6 = 

7,38) 4- 6 (6 = 6,6 - 7,25 ppm) + 1 (6 = 6,18 ppm, Dublett, J = 7 Hz) Aromaten- 
protonen erkennen. Das Quartett des vinylischen Protons an C-19 ist bei 5,37 ppm 
lokalisiert. Der komplexe Bcrcich von 4,85-3,82 ppm entspricht ca. 6 Protonen. Man 
erkennt darin das Dublett ( J  = 4 Hz) des Protons an C-16. Ein nicht sehr gut aufge- 
lostes, bei ca. 4,62 ppm zentriertes Quartett kann dem A-Teil des fruher erwahnten 
A BX-Systems zugeteilt werden. Die Singulette der indolischen Methylgruppe und der 
Carbomethoxygruppe liegen bei 3,69 und 3,64 ppm; die Singulette der N,,,,-CH,- und 
der Acetyl-Gruppe bei 2,31 bzw. 2,02 ppm, das Dublett ( J  = 7 Hz) der Methylgruppe 
(C(19)-CH3) bei 1,53 ppm und das der Methylgruppe an C-39’ zugeteilte Singulett bei 
1,38 ppm; gefundene Totalprotonenzahl : 50,7. 

Aus den NMR.-Daten von Villamin (10) und 0-Acetylvillamin (12) lasst sich somit 
schliessen, dass der (( Pleiocarpaminteil M des ersteren nicht als solcher, sondern in der 
indolischen Dihydrostufe vorliegt, und dass im Macrolinteil die cc, P-ungesatfigte 
Ketonstruktur nicht mehr vorhanden ist. Damit steht auch die UV.-Absorption von 
Villamin (Indol- und Indolin-Chromophor) im Einklang. Die indolische Doppelbindung 
der (( Pleiocarpaminhalfte H und die a,@-ungesattigte Ketongruppierung der (( Macrolin- 
halfte)) mussen somit an der Verknupfung der beiden Hiilften beteiligt sein. Von den 
verschiedenen Moglichkeiten drangt sich die folgende den Verknupfungsort betreffen- 
de Partialformel B fur Villamin auf : 

(4) [41. 

Die thermische Spaltung in Pleiocarpamin (1) und Macrolin (13) last sich dem- 
nach in einleuchtender Weise durch eine Retro-DIELs-ALDER-Reaktion deuten. Fur 
Villamin laisst sich dann Formel 10 schreiben, die mit den bereits diskutierten NMR.- 
Spektren im Binklang steht. 
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10: R = H: Villamin 
12: R = COCH, 

2: R = COOCH,, R‘ = H: Villalstonin 

7 : K = COOCH,, R’ = H, 19,ZO-I)ihydro 
3: R = CH,OH, R’ = H 

23 : K = H, R’ = COOCH, 

Strukturableitung des Villalstonins (2).  - Fur Villalstonin leiten wir die Formel 
2 ab. Die Formel steht mit dem bereits diskutierten UV.-Spektrum sowie dem 1R.- 
Spektrum (Abwesenheit einer Enolatherbande) im Einklang. Das 60-MHz-Spektrum 
des Villalstonins l a s t  folgende Signale erkennen : 7 Aromatenprotonen im Bereich 
von 6,4-7,8 pprn, Proton an C-12 bei 6,14 ppm (Dublett, J = 8 Hz), Quartett des 
Vinylprotons an C-19 bei 5,36 ppm (1 H), Dublett des C(16)-H ( J  = 4 Hz) bei 4,44 
ppm ; Gesamtprotonenzahl : gef, 48,5, berechnet 48 H. Folgende Methylsignale treten 

100 

% 
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50 50 

0 0 
100 IM MO 250 300 350 100 450 SOD 550 MO 

Fig. 5. Massenspeklrunz von Vallalstonin (2) 
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auf: 3,55 und 3,63 pprn (COOCH, bzw. N(a’)-CH,), 2,25 ppm (N@‘)-CH,), 1,22 pprn 
(C(19’)-CH3) und Methyldublett ( J  N 6 Hz) mit Feinstruktur bei 1,52 ppm. Im 
ubrigen gleicht das Spektrum sehr dem des Villamins (lo),  was bei der Ahnlichkeit 
der beiden Strukturen auch zu erwarten ist. 

Das Massenspektrum von Villalstonin (2) (vgl. Fig. 5) zeigt neben den Piken bei 
mle 338 (13) und m/e 322 (1) intensive Spitzen bei mle 352 und 308. Wir nehmen an, 
dass die Bildung dieser Fragmente durch Umlagerungsreaktionen am Ring I der 
Yartialstruktur C des Villalstonins zu erklaren ist : 

C mje 322 naje 338 

I 
C: m/e 352 lnle 308 

Fur die Spitze bei rnje 352 konnte die Summenformel C,,H,,O,N, (gef. 352,1779 & 
14 x lO-4, ber. 352, 1787) ermittelt werden, was mit der Formulierung 1 im Einklang 
steht. 

1 rn /e  352 

CH2 
H 2‘2, 

y 2  .+ q q q  
m mjc 121 n m/e 107 o ln/e  135 

Der Basispik im Massenspektrum von Villalstonin (2) ist m/e 121 (C,H,,N, gef. 
121,0892 f 14 x 10-4, ber. 121,0891) [lo] ; er tritt praktisch nicht in den Massen- 
spektren von Pleiocarpamin (l), Macrolin (13) oder 2,7-Dihydropleiocarpamin (4) auf. 
Es ist daher anzunehmen, dass er aus dem Fragment 1 gebildet wird und dass ihm 
die Struktur m zukommt. Das Fragment 1, das ein Kohlenstoff- und ein Sauerstoff- 
Atom mehr enthalt als die Pleiocarpaminhalfte B des Villalstonins stellt somit eine 
starke Stutze dafiir dar, dass die beiden Alkaloidhalften durch zwei Bindungen, 
namlich eine C-C- und eine C-0-Bindung verkniipft sind. Die Pike m/e 170, 181, 182, 
197, 208, 251 und 320 leiten sich vom ((Macroljns-Teil, die Pike m/e 180 und 263 
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(M-COOCH,) vom ((Pleiocarpamin ))-Teil (m/e 322) ab. Weitere Fragmente sind die- 
jenigen bei m/e 107 (n) und mje 135 (0)  (C,H1,N, gef. 135,1040 & 1 4 ~ 1 0 - ~ ,  ber. 
135,1048) [lo]. Diese Pike treten auch im Spektrum von 2,7-Dihydropleiocarpamin auf. 

des Hydrochlorids + 46,609)) rnit 
Natriummethylat entsteht 16-ejGVillalstonin (23), das als kristallisiertes Hydro- 
chlorid ([&],, + 141,7") g, charakterisiert wurde. Das Hydrochlodd zeigt praktisch 
dieselben UV.-, 1R.- und massenspektrometrischen Daten wie Villalstonin-hydro- 
chlorid. 

Von besonderem Interesse ist die gelungene Ruckumwandlung von Villamin (10) 
in Villalstonin (2) durch Erhitzen des ersteren mit methanolischer Salzsaure. Diese 
gegenseitigen Umwandlungen lassen sich rnit den postulierten Formeln schon deuten. - 
Die meisten der aufgefuhrten Argumente waren auch vereinbar mit einer Villalstonin- 
formel (auch Villaminformel), in der C-21' der ((Macrolin,-Halfte rnit dem C-2 der 
((Pleiocarpamins- und der Sauerstoff an C-19' der ((Macrolins-Halfte mit C-7 der 
(( Pleiocarparnin >)-Halfte verknupft waren. 

Es ist wohl sehr wahrscheinlich, dass die Pflanze Villalstonin (2) aus Pleiocarpamin 
(1) und Macrolin (13) aufbaut. Die Verknupfung dieser beiden Halften l a s t  sich am 
besten auf Grund des nachfolgenden Schemas formulieren. Da im Pleiocarpamin (1) 
das Zentrum 7 nucleophiler ist als das Zentrum 2, ergibt sich die nachfolgende Formu- 
lierung fur die Vereinigung der beiden ((Halften)) zum Villalstonin : 

Durch Erhitzen von Villalstonin (2) ( 

Im Villalstonin scheint somit ein neuartiger Typ von sogenannten (( dimeren )) 
Indolalkaloiden vorzuliegen. uber den Zusammenhang des Villalstonins mit anderen 
Alkaloiden aus Alstonia macrophylla werden wir spater berichten. 

Wir danken Herrn Dr. W. VETTER (Fa. HOFFMANN-LA ROCHE AG., Basel) fur die gcnaucn 
Massenbestimmungen am doppelfokussierenden Massenspektromcter, den Herren PD Dr. W. VON 

PHILIPSBORN und G. HANSEN fur die Aufnahme der NMR.-Spektren am VARIAN-HR-100-Gcratit, 
dcm Mikrolabor der Universitat Zurich unter Leitung von Hcrrn H. FROHOFER fur die Aufnahme 
dcr 1R:Spelrtren und fur die Ausfuhrung der Analysen, und dern SCHWEIZERISCHEN NATIONAL- 
FONDS FUR WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNG fur die gewahrte Unterstutzung. 

ZIJSAMMENFASSUNG 

Das Alstonia-Alkaloid Villalstonin liefert bei der Isomcrisierung rnit Trifluoressig- 
saure Villamin, welches thermisch in Pleiocarpamin (1) und Macrolin ubergeht. Auf 
Grund chemischer Reaktionen, spektroskopischer Analysen und Vergleiche wurde fur 
Macrolin die Struktur 13 abgeleitet. Daraus folgt fur Villamin die Formel 10 und 
schliesslich 2 fur Villalstonin. 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 
Forschungslaboratorium der CIBA AG, Rase1 

Forschungsabteilung der CIBA, PHARMACEUTICAL COMPANY, 
Summit, New Jersey 

Q, Losungsmittel: Methanol-Wasscr 1 : 1. 



704 HELVETICA CHIMICA ACTA 

LITERATURVERZEICHNI S 

113 T. M. SHARP, J. chem. SOC. 1934, 1227. 

[ 3 ]  A. CHATTEKJEE EZ G. GANGULI, J .  sci. ind. Kes. (India) 23, 178 (1964). 
[4] M. IIESSE, W. v. PHILIPSBORN, 1). SCHUMANN, G. SPITELLER, M. SPITELLER-FRIEDMANN, 

[S] M. F. BARTLETT, K. SKLAR, A. F. SnlITH & W. I. TAYLOR, .I. org. Chemistry 28, 2197 (1963). 
[6] Vgl. M. HESSE, Indolalkaloide in Tabellen, Springer-Vcrlag, Heidelberg 1964; N. N ~ u s s ,  

Physical Data of Indole and Dihydroindole Alkaloids, Eli Lilly & Co., Indianapolis, Ind., 
U. S. A, ,  1956-1964. 

[7] J. PBCHER, R. H. MARTIN, N. DEFAY, M. I~AISIN,  J. PEETERS, G. v. BINST, N. VERZELE & 
F. ALDISRWEIRELDT, Tetrahcdron Letters 1961. 270. 

[8] M. HESSE, W. VETTER & H. SCHMID, Helv. 48, 674 (1965). 
[9] N. DASTOOK, H. HURZELER & H. SCHMID, unverBffentlicht. 

[2] A ,  CHATTERJEE, s. K. TALAPATRA & N. ADITYACHAUDHURY, Chemistry & Ind. 1961, 667. 

W. I. TAYLOR, H. SCHMID & P. KARRER, Helv. 47, 878 (1964). 

[lo] J. H. BEYNON & A. E.  WILLIAMS, Mass and Abundance Tablcs for Use in Mass Spectrometry, 

[ll] F. A. L. ANET, D. CHAKRAVAKTI, R. ROBINSON & E.  SCHLITTLER, J.  chem. SOC. 1954, 1242. 
Elsevier, Amsterdam 1963. 

76. Photochemische Reaktionen 

Die UV.-Bestrahlung von 3P-Hydroxy-11 -oxo-lanostan 
von E. Altenburger, H. Wehrli und K. Schaffner 

( 2 1 .  111. G 5 )  

30. Mitteilung [l] 

In  Fortsetzung unserer Untersuchungen der photochemischen Umwandlungen 
von 11 -0xo-Steroiden [2]-[5] bestrahlten wir auch einen Vertreter der Triterpenreihe, 
3~-Hydroxy-ll-oxo-lanostan (1) [6], in Athanollosung rnit UV.-Licht. Nach einem 
45-proz. Umsatz von 1 wurde das entstandene Reaktionsgemisch rnit Acetanhydrid- 
Pyridin bei Zimmertemperatur acetyliert und chromatographisch aufgetrennt. 44% 
des umgesetzten Materials (Totalausbeute: ca. 20%) bestand aus dem Cyclobutanol- 
derivat 4; weitere hydroxylhaltige Produkte konnten nicht nachgewiesen werden. 

In Ubereinstimniung mit der Struktur 4 zeigt dieses Photoprodukt (C,,H,,O,) im 
1R.-Spektrum eine Hydroxylbande bei 3605 cm-l. Im NMR.-Spektrum entspricht 
die Signalschar im Bereich von 6 = 0,72-0,91 nur noch den Protonen von 7 Methyl- 
gruppen. Die tertiare Haftstelle der Hydroxylgruppe ist durch das Fehlen des NMR.- 
Signals eines Carbinolprotons sowie durch die Tatsache belegt, dass die Verbindung 4 
weder mit Acetanhydrid-Pyridin-Gemisch bei Zimmertemperatur acetyliert noch rnit 
Chrom (V1)-oxid oxydiert werden konnte. 

Fur die Strukturaufklarung von 4 wurde eine Reaktionsfolge gewahlt, welche sich 
schon bei der Keweisfiihrung fur die Struktur von lla-Hydroxy-ll , 19-cyclo-pregnan- 
Derivaten bewahrt hatte : Blei(1V)-acetat-Oxydation dieser Verbindungen und an- 
schliessende alltalische Hydrolyse fiihrte zu 11-0x0-1.9-hydroxy-pregnanen [2]-[4]. 
Der Methansulfonsaureester eines solchen Hydroxyketons lieferte unter Basenein- 
wirkung cin Cyclopropylketon (ll-Oxo-9,19-cyclo-Derivat), dessen Reduktion rnit 




