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146. Alstophyllin, ein neues Indolalkaloid aus 
Alstonia macrophylla WALL. 

von T. Kishi, M. Hesse, C. W. Gemenden, W. I. Taylor und H. Schmid 
(18. VI. 65) 

Aus der Rinde von Alstortia macrophylla WALL. wurden bis jetzt die Alkaloide 
Villalstonin, Macralstonin, Macralstonidin, Macrophyllin und Alkaloid M isoliert [I]. 
Bei der systematischen Untersuchung dieser Pflanze fanden wir ein neues Alkaloid, 
fur welches wir den Namen Alstophyllin (1) vorschlagen mochtenl). Es ist ein <mono- 
meres)) Indolalkaloid, C,,H,,O,N, (366,44), Smp. 155-158", [ K ] ~  = -151" (Methanol). 
Im Infrarotspektrum (CDC1,) erkennt man bei 1616 cm-l eine starke Absorption, 
welche zusammen mit einer mittelstarken Bande bei 1640 cm-l der ungesattigten 
Gruppe -C-C=C-0- zugeschrieben werden kann. Das Spektrum enthalt keine OH- 

und NH-Absorptionen. Eine ahnliche Absorption im Infrarotspektrum zeigt die 
Modellverbindung 2 [2] : Die intensiven Banden bei 1618 und 1650 cm-l (Chloroform) 
kijnnen der Carbonylgruppe und der enolischen Doppelbindung zugeordnet werden. 
Das Ultraviolettspektrum von Alstophyllin (1) kann als Additionsspektrum der bei- 
den in den Modellverbindungen 2 und 3 enthaltenen Chromophore aufgefasst werden : 
1 zeigt folgende Maxima2) : 234 (4,69), 258 (4,23) und 294 (3,93). 

0 

2 3 R, = €I, R, = OCH, 
4 R, = OCH,, R, = H 

7-Methoxy-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol(3) besitzt Maxima bei 233 (4,54), 
281 (3,71) und 296 (3,73) und das Dimedonderivat 2 ein Maximum bei 251 (4,30) [2]. 
Die Addition der Spektren von 2 und 3 ergibt ein dem des Alstophyllins (1) ahn- 
l) Alstophyllin entstand auch bei der Spaltung von Macralstonin init Perchlorsanre oder 2 N 

Salzsaure. Dic so erhaltene Verbindung envies sich in allen Eigenschaften als identisch mit 1. 
Uber die Struktur des Macralstonins sol1 in einer spateren Arbeit ausfiihrlich berichtet werden. 

z, Die UV.-Spektren wurden in 95-proz. Athano1 aufgenomrnen. Die Angaben verstehen sich in 
nm (logs). 
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liches Spektrum rnit Maxima bei 234 (4,63), 250 (4,27) und 296 (3,74). Im 60-MHz- 
NMR.-Spektrum (CDC1,) von 1 sind vier Methylsingulette enthalten : 3,60 ppm 
(indolisches N(a)-CH,), 3,88 pprn (aromatisch gebundenes OCH,), 2,32 pprn (N(b)- 
CH,) und 2,08 ppm (-CO-CH,). Die Aromatenregion (6,60-7,52 pprn) integriert fur 
4 Protonen ; Totalprotonenzahl = 26. Eine Analyse des Aromatenbereichs ergibt, 
dass das Singulett bei 7,52 ppm (1 Proton) einem vinylischen Proton in der Gruppie- 

O H  
I1 I I 

rung -C-C=C-0-R zuzuordnen ist 3).  Die restlichen drei Protonen sind aromatischer 
Natur, wovon eines als Dublett rnit Zentrum bei 7,32 ppm ( J  - 10 Hz) auftritt und 
die beiden anderen als Multiplett zwischen 6,60 und 6,90 ppm erscheinen. Die normale 
Vinylregion enthalt keine Signale. Es fehlen auch Signale von Aldehydprotonen. 
Das Carbazolderivat 3 zeigt im NMR. in der Aromatenregion ein Dublett bei 7,32 ppm 
( J  - 9 Hz, 1 H) und ein Sechslinienmultiplett mit Zentrum bei 6,7 ppm (2 H). Die 
Signale fur die Methoxyl- und die N(,,-Methyl-Gruppe liegen bei 3,83 bzw. 3,50 ppm. 
Vom Vinylsingulett bei 7,52 pprn abgesehen, gleicht der Aromatenbereich des NMR.- 
Spektrums von 1 somit sehr dem Aromatenbereich der Modellverbindung 3. Im 
NMR.-Spektrum der Modellverbindung 4 erstreckt sich der Aromatenbereich von ca. 
6,55 bis 7,2 ppm und ist vollstandig verschieden von demjenigen des Alstophyllins (1) 
und von 3. Das Methoxylsignal wird bei 3,82, das N(,,-Methylsignal bei 3,50 ppm 
gefunden. 

Auf Grund der besprochenen Aromatenmultiplizitiit des NMR.-Spektrums von 
Alstophyllin scheiden 5- und 8-Methoxy-9-methyl-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol als 
chromophore Gruppe fur das Alstophyllin ebenfalls aus. 

7-Methoxy-l,2,3,4-tetrahydrocarbazol rnit oder ohne N,,,-Methylgruppe sowie 
6-Methoxyindol zeigen ein charakteristisches UV.-Spektrum mit zwei etwa gleich 
intensiven Maxima ( F  - 4300-5400) im Bereich von 265-300 nm. Diese Substanzen 
unterscheiden sich dadurch in eindeutiger Weise von 5-, 6- und 8-Methoxy-1,2,3,4- 
tetrahydrocarbazolen (UV.-Spektren dieser Verbindungen vgl. [5] [12]). Der aus 
den NMR.-Daten gezogene Schluss hinsichtlich der Lokalisierung der Methoxyl- 
gruppe erfahrt somit eine Bestatigung. 

Die folgenden beiden Teilstrukturen sind deshalb im Alstophyllin (1) enthalten : 

Alstophyllin (1) laisst sich unter den ublichen Bedingungen nicht katalytisch 
hydrieren 9. Hingegen liefert es bei der Keduktion rnit Natriumborhydrid die Dihy- 
droverbindung Alstophyllinol (5) (C,,H,,O,N,, Smp. 170-174"). Das Ultraviolett- 

3) Im Plumericin, das die angegebene Teilstruktur besitzt, erscheint das entsprechende Signal be1 

4, Auch im Pluinierid [4] und Plumericin [3] lasst sich die in cler Gruppierung 
6 = 7,45 pprn [3j. 

0 
II 

-C-C=C-0-R 
vorliegende Doppelbindung nur schwierig hydrieren. 
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spektrum von 5 ist identisch mit demjenigen des Carbazolderivates 3, aber deutlich 
verschieden vom Spektrum der Verbindung 4 (vgl. Fig. 1). Die starke infrarote 
Carbonylabsorption (CDCl,) bei 1618 cm-l in 1 ist erwartungsgemass in 5 nicht mehr 
vorhanden, hingegen eine OH-Bande bei 3630 cm-l. Zwei etwa gleich intensive 
Banden bei 1622 und 1653 cm-l konnen aromatischer und einer isolierten C=C- 
Bindungs-Absorption zugeschrieben werden (3 in CHCI, zeigt bei 1625 cm-1 eine 
mittelstarke Aromatenbande). Auch im NMR.-Spektrum (CDCl,) von 5 zeigen sich die 
durch die Reduktion der Ketogruppe zum sekundaren Alkohol hervorgerufenen 
charakteristischen Veranderungen: Das Signal des vinylischen Enolather-Protons 
erscheint jetzt bei 6,45 pprn als Singulett rnit Feinaufspaltung. Das Singulett der 
Methylketon-Gruppierung in 1 bei 2,08 ppm ist verschwunden. Anstelle dessen ent- 
halt das Spektrum von 5 ein bei 1,06 pprn zentriertes Dublett ( J  - 7 Hz), welches 
drei Protonen entspricht. Dieser Befund steht mit der Reduktion einer Methylketon- 
Gruppierung im Einklang. Der Rest des NMR.-Spektrums von 5 ist gegeniiber dem- 
jenigen von 1 nicht wesentlich verandert. Die Aromatenregion enthalt ein bei 7,38 
pprn zentriertes Dublett (J- 9 Hz, 1 H) und ein bei ca. 6,80 ppm zentriertes Multi- 
plett (2 H). Die Singulette fur die OCH,-, N,,,-CH,- und N(&H,-Reste werden bei 
3339, 3,58 und 2,31 pprn beobachtet ; Totalprotonenzahl: 27,9 H. 
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Fig. 1. Ultraviolettsflektren. 
Kurve 1 : 6-Methoxy-9-methyl-1,2,3,4-tetra- 

Kurve 2 : 7-Methoxy-9-rnethyl-l.2,3,4-tetra- 

Kurve 3: Alstophyllinol (5). 2 = 0.6. 
Kurve 4: Ketonisches Spaltprodukt 6, Z = 1 , O .  

hydrocarbazol (4), 2 = 0. 

hydrocarbazol (3), 2 = 0,2.  

2 00 250 300 mn 400 

Bei der durch wasserige Salzsaure bewirkten Hydrolyse von Alstophyllin (1) ent- 
stehen ein diinnschichtchromatographisch und massenspektrometrisch einheitliches 
ketonisches Spaltprodukt 6 und Ameisensaure. Letztere wurde nach der Reduktion 
mit Magnesium zu Formaldehyd mit Chromotropsaure eindeutig nachgewiesen [6]. 
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Das Keton 65) (C,,H,,O,N,, Smp. 165-167") zeigt ein UV.-Spektrum wie Alsto- 
phyLIino1 (5) und 3 (Fig. l), und im IR. (CDC1,) Banden bei 3620 cm-l (OH), 1710 
(/ 'C-0) - und 1622 cm-1 (aromat. Banden). Das NMR.-Spektrum von 6 gibt die 
erwarteten Signale in der Aromatenregion (3 H) , vinylische Protonen fehlen. Die 
Singulette fur die OCH,-, N,,-CH,- und N(,,,-CH,-Gruppe liegen bei 3,89, 3,58 bzw. 
2,38 ppm. Bei 2,03 pprn erscheint ein etwa zwei, bei 1,37 ppm ein etwa einem Proton 
entsprechendes Singulett. Das Totalintegral (Standard : N(,)-CH,-Gruppe) entspricht 
27,6 f 1 Protonen, ein Wert, der mit der massenspektrometrisch ermittelten Proto- 
nenzahl 28 gut iibereinstimmt . 6 gibt mit Pyridin-Essigsaureanhydrid die Mono- 
acetylverbindung 7. 

Die saurekatalysierte Hydrolyse von Alstophyllin (1) lasst sich somit durch fol- 
gende Teilformeln wiedergeben : 

HCOOH 

+ 

2.03pp, 

A - 
Die zwei Singulette bei 2,03 und 1,37 pprn im NMR-Spektrum von 6 lassen sich 

darauf zuriickfuhren, dass 6 in CDC1, zu etwa 2/3 in der offenen Form A und zu - 1/3 
in der cyclischen Halbketalform B vorliegt. 

19 c = o  
I8 L R j  

R"' R R R" 

H 
COCH, 

6 OCH, H H, 

8 H 13 CHZ H 
9 OCH, r) n2 H 

7 OCH, H 

Auf Grund cliescr sowie hauptsachlicli massenspektrometrischer Befunde wird 
dem Keton die Struktur 6 zugewiesen: Das Massenspektrum (Fig. 2) von 6 zeigt 
sthr grosse Ahnlichkeit rnit demjenigen der Villalstonin-Spaltbase Macrolin (8) [7]. 
8 besitzt eine Vinylgruppc, aber keine aromatisch gebundene Methoxylgruppe. Da- 
durch erklart sich der Unterschied in den Molekulargewichten beider Verbindungen : 

5) Diese Verbindung liess sich auch unter den Hydrolyseprodukten von Macralstonin isolieren. 
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338 (8) und 356 (6). Bei Beriicksichtigung dieser Verschiedenheiten ist das Fragmen- 
tierungsverhalten der zwei ketonischen Spaltprodukte gleich : Bruch der Bindung 
C(3)-C(14) in 6 (C,lH,,O,N,, gef. 356,2114 f 17 x ber. 356,2100 [8]) fuhrt zum 

b H3C0 
CH3 227 

1 
356 t f h *.. 2, I ....a 

50 50 

0 0 
100 150 200 250 300 350  400 

V e  

Fig. 2. Massenspektrum des ketonischen Spaltproduktes 6. 

Fragment a, welches unter Wasserstoffurnlagerung in das aromatische Fragment b 
ubergeht . 

9 C \ +  

6 ( m / e  356) 

a (m/e 356) b (m/e 227) 

Der zweite von uns fruher am Macrolin (8) aufgezeigte Fragmentierungsweg [7] 
wird auch von 5 beschritten. Die Genese der wichtigsten Fragmente d (m/e 200), 
e (m/e 269), f (m/e 211), g (m/e 212) und h (m/e 226) ist im Formelschema S. 1354 ent- 
halten. Eine eingehende Diskussion dieses Fragmentierungsschemas wurde bereits 
friiher [7] a m  Beispiel von Macrolin (8) vorgenommen. In Tabelle 1 sind die wichtig- 
sten Pike der Massenspektren von 6, 7 und 8 einander gegenubergestellt. 
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I 
c=o 
I 
CH3 

6 (m/e 356) 

+ 

14 11 15 
> H3CO 

d (m/e 200) 

e (m/e 269) 

\ +  

\ 

/ 

+ 

1 

t 

Piihrt man die Hydrolyse von Alstophyllin (1) nicht mit wasseriger Salzsaure, 
sondern mit D,O-DCl aus, so entiteht ein deuteriertes ketonisches Spaltprodukt 9. 
Diese Verbindung zeigt im Vergleich zu 6 eine Verschiebung der Massen des Mole- 
kular-Ions und des Fragmentes e urn 8 u (Tab. I). Das Fragment-Ion h, welches die 
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Tabelle 1. Wichtige Pike in den Massenspektren der Alstophyllin-Spaltbase 6 ,  ihres O-Acetylderi- 
vates 7 ,  der deuterierten Sealtbase 9 und des Macrolins (8). 

6 356 338 269 (e) 226 (h) 227 (b) 212 (g) 211 (f) 200 (d) 
7 398 33S6) 269 226 227 212 211 200 
8 338 320 251 208 197 182 181 170 
9 364 345 277 231 230 215 214 203 

Methylketon-Gruppierung der Seitenkette nicht mehr enthalt, wird nur um 5 u nach 
hoheren Masseneinheiten verschoben. Daraus geht hervor, dass samtliche H-Atome 
der Methylgruppe an C-19 durch Deuterium-Atome ersetzt sind. Die im wesentlichen 
den Indolkern enthaltenden Fragmente b, d, f und g sind nur um 3 u verschoben. 
Unter den Reaktionsbedingungen (siedende 2 N DC1) werden also alle aromatischen 
Wasserstoffatome gegen Deuterium ausgetauscht. Die restlichen beiden Deuterium- 
atome befinden sich am C-20, was aus den Massenverschiebungen fur die Fragmente 
e,  f und g hervorgeht. Fragment e enthalt noch alle 8 Deuteriumatome, denn der 
Ubergang 9 (m/e 364) in e (m/e 277) fuhrt zu einem Massenverlust von 87 u, der auch 
beim entsprechenden Ubergang von 6 (m/e 356) in e (m/e 269) beobachtet wird. Die 
Fragmente f und g besitzen nur noch 3 D-Atome, die alle aromatisch gebunden sind. 

Das in D,O aufgenommene NMR.-Spektrum des oktadeuterierten Spaltstuckes 9 
als Deuterochlorid zeigt damit iibereinstimmend, dass in der Aromatenregion 
praktisch keine (< 0,5 H) Absorption mehr vorhanden ist. Da bei den Ubergangen 
e + f und e -+ g die ganze Seitenkette abgespalten wird, wobei insgesamt 5 Deute- 
riumatome verloren gehen, die carbonylhaltige Seitenkette jedoch maximal 5 gegen 
Deuterium austauschbare H-Atome enthalten kann, mussen alle diese durch Deute- 
rium ersetzt worden sein. Im Spektrum des ketonischen Spaltproduktes 6 erscheint 
bei wzje 338 ein relativ intensiver Pik, der dem Verlust von Wasser aus dem Moleku- 
lar-Ion zuzuschreiben ist. Bei der deuterierten Verbindung 9 wird nicht H,O, sondern 
HDO (19 u) abgespalten. Da in 9 die C-Atome 5, 6 und 16 D-frei sind, kann das D- 
Atom nur von einem der an die C-Atome 18 und 20 gebundenen D-Atome herruhren. 
Die HDO-Abspaltung l a s t  sich vernunftig nur dann formulieren, wenn das Spalt- 
stuck 6 nicht nur in der ketonischen Form A, sondern in der ring-tautomeren Form 
B vorliegt, wie dies schon friiher aus den NMR.-Daten abgeleitet worden war. Der 
( M  - 18)-Pik aus 6 (B) ist dann entsprechend i zu formulieren. i kann dann durch 
weitere Fragmentierung in die intensiv auftretenden, bereits diskutierten Fragment- 
Ionen b, d, f und g ubergehen, die sich auch von 6 (A) herleiten lassen. 

6 (B) (m/e 356) i (m/e 338) 

6 ,  Der Pik bei m/e 338 in 7 ist schr klcin. 
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Basierend auf der Struktur von 6 und seiner Bildung zusammen mit Ameisensaure 
aus Alstophyllin, lasst sich fur das letztere die Strukturformel 1 ableiten, die mit 
den 1R.-, UV.- und NMR.-Daten des Alkaloides in bestem Einklang steht. Das 
trifft auch fur das Massenspektrum (Fig. 3) zu. 

% 

150 

Fig. 3 .  

200 d 227 b H 3 C 0  % CH3 

f 
211 

I I g  I 

200 250 300 350 

M asscnspektrunz von Alitopliyllin ( 1 )  

100 

% 
100 

50 50 

0 0 
100 150 200 250 300 350 

Fig. 3 .  Masscnspektrunz von Alitopliyllin ( 1 )  

K I<' 

H 0 
5 H H, O H  

C=R' 10 D 0 
I 
c R3 

Das Fragmentierungsverhalten von Alstophyllin ist gepragt durch die Moglichkeit 
von Retro-DIELs-ALDER-Reaktionen in den Ringen C und E ; es unterscheidet sich 
somit in deutlicher Weise von demjenigen des ketonischen Spaltstuckes 6. Das 
Folgeprodukt dieser beiden ((Entcyclisierungsv-Reaktionen ist das Fragment k 
(C,,H,,O,N ; m/e 297) bzw. nach Wasserstoffumlagerung k'. Aus k lassen sich 
zwanglos - analog dem Fragmentierungsschema fur das Keton 6 - die Fragmente 
g (m/e 212) und f (C,,H,,ON, m/e 211) herleiten. Die Fragment-Ionen mit den Massen 
m/e 200 und 227 (C,,H1,ON,) lassen sich als d und b formulieren. Das Fragment k' 
kann ausser zur Bildung von g und f noch durch Verlust der C-Acetylgruppe zu 1 
(C,,H,,O,N, m/e 254) bzw. durch Verlust der C-Formylgruppe in geringem Ausmass 
zu m (m/e 268) Anlass geben. Eine Bestatigung der den Fragment-Ionen von Alsto- 
phyllin (1) zugeteilten Strukturen wurde durch folgende zusatzliche Informationen 
erreicht (Tab. 2) : 

Tabelle 2. Gegenuberstellung der wichtigsben P tke  in dela Spektren von Alstophyllin (1). Alsio- 
phyllinol (S), Hexadeutevo-alsto~~yllin (10) und  des Ajmalinderivates 11. 

1 366 297 (k) 254 (1) 253 227 (b) 212 (g) 211 (f) 200 (d) 
5 368 299 - 253 227 212 211 200 

10 372 303 257 256 230 215 214 203 
11 322 253 - - 197 182 181 170 

M' 
366 

L 
100 

50 

0 
400 



Volumen 48, Fasciculus 6 (1965) - No. 146 1357 

Der durch Natriumborhydrid-Reduktion aus 1 erhaltene Alkohol5 zeigt nur den 
Molekulargewichtspik und das Fragment-Ion k um 2 u verschoben; alle anderen 

I 

(m/e 366) 

.1 

i = O  
I 
CH3 

k ( m / e  297) 

d (m/e 200) 
1 (m/e 366) 

+ + 

f (m/e 211) 0 (m/e 212) 1 (m/e 254) m (m/e 268) 

wichtigen Pike liegen bei gleichen Massenzahlen wie im Spektrum von 1. Zusatzlich 
jedoch treten im Spektrum von 5 Pike auf, die einen Verlust von Wasser sowohl aus 
dem Molekular-Ion als auch aus k anzeigen. Das durch Spaltung von Macralstonin 
mit DC1-D,O erhaltene Hexadeuteroalstophyllin (10) l) zeigt die wichtigen Pike des 
Spektrums von 1 entweder urn 3 u (d, b, f ,  g, 1) oder um 6 u (k, M+) verschoben. Wie 
in 9 sind sowohl alle aromatischen Wasserstoffatome wie auch alle Wasserstoffatome 
der der Ketongruppe unmittelbar benachbarten C-Atome gegen Deuterium ausge- 
tauscht. Schliesslich konnte durch Aufnahme des Massenspektrums des partial-syn- 
thetisch gewonnenen (siehe unten) Ajmalinderivates 11 (Fig. 4), welches keine aro- 
matisch gebundene Methoxylgruppe enthalt, das fur 1 vorgeschlagene Fragmentie- 
rungsschema bestatigt werden (Tab. Z) ,  womit die Struktur 1 von Alstophyllin als 
gesichert angesehen werden kann. Die Stereochemie des Alkaloids ist noch unbekannt. 
Alstophyllin ist verwandt mit dem kurzlich rontgenographisch aufgeklarten Oxindol- 
Alkaloid c(C)) aus Alstolzia muellerialza [9]. Wahrscheinlich entsprechen sich die zwei 
Alkaloide auch in der Stereochemie. 
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Das Ajmalinderivat 11 wurde ausgehend von 21-0-Benzoyl-ajmalin (12) [lo] 
erhalten. Zunachst wurde 12 durch Oxydation mit Bleitetraacetat in 21-0-Benzoyl- 
ajmalal-B (13) umgewandelt und dieser Aldehyd mit Natriumborhydrid zum ent- 
sprechenden Alkohol 14 reduziert. Das Methojodid dieses 21-0-Benzoyl-ajmalols-B 
(15) liess sich nach HOFMANX zur tertiaren Base 16 abbauen. Aus 16 wurde in Gegen- 
wart von Phosphoroxidchlorid Wasser abgespalten, wobei 11 gebildet wurde, dessen 
Struktur durch spektroskopische Daten bestatigt wurde : 

% 
100 

50 d 
170 

181 
M 

I 3 2  
253 I 

100 

50 

Fig. 4. Massenspektrum des .4jmalindevauates 11. 

12 13: R =  CHO 

14: R = CH,OH 
15: R = CH,OH, -N-CH,J@ I @  

I (b) 

-1 

11 16 

Das UV.-Spektrum ist dasjenige eines N(,)-alkylierten Indols. Die intensive 1R.- 
Bande bei 1655 cm-l ist der enolischen Doppelbindung zuzuschreiben. Das NMR.- 
Spektrum zeigt die fur die Struktur 11 zu erwartenden Signale (siehe exp. Teil), von 
denen nur das Feinaufspaltung zeigende Singulett des H an C-21 bei 6,05 ppm hervor- 
zuheben ist. 

In einem weiteren Experiment haben wir aus 21-0-Acetyl-ajmalin [ l l ]  in analoger 
Reaktionsfolge ebenfalls die Verbindung 11 erhalten konnen. 
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Die Physikabteilung der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE (Lcitung Dr. KOFLER) stellte uns 
ihr Massenspektrometer (MS 9) in grossziigiger Weise zur Verfugung, wofiir wie sehr danken. Fer- 
ner danken wir den Herren PD Dr. W. VON PHILIPSBORN fur die Aufnahme vou 100-MHz-Spek- 
tren, Dr. W. VETTER (Easel) fur wertvolle Diskussionen von MS-Spektren und seine vielseitige 
Hilfe, dem Mikrolabor des Organisch-chemischen Institutes der Universitat unter Leitung von 
Herrn H. FROHOFER fur die Analysen und die Aufnahme dcr IR.-Spektren und dem SCHWEIZERI- 
SCHEN NATIONALFONDS fur die grosszugige Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. Die Schmelzpunkte wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt. Die 

UV.-Spektren wurden in 95-proz. Athanol aufgenommen, die Angaben verstehen sich in nm (loge) 
(UNICAM Sp 500). Die NMR.-Spektren wurden, wenn nichts anderes angegeben, in CDCl, mit 
Tetramethylsilan als internem Standard auf einem 60-MHz-Gerat (VARIAN) bzm. 100-MHz-Gerat 
(VARIAN) aufgenommen. Die Massenspektren wurden auf einem A.E.1.-Gerat Typ MS 9 gemesscn; 
betreffs der Aufnahmetechnik vgl. [13]. 1R.-Spektrcn: Angabcn in cm-l. Die Drehungen wurden, 
wenn nicht anders angegeben, in Methanol durchgefiihrt. Die Diinnschichtchromatogramme hat 
man auf I<ieselgel-MERcK-G-Platten ausgefiihrt, praparative Chromatogrammc an I<ieselgel 
MERCK 0,05 -0,20 mm a, das mit verdiinntem Ammonialr und Wasser gewaschen und bei 110" 
getrocknet worden war. Spriihreagentien: Ccr(IV)-sulfat-Reagens (CR.) (Helv. 29, 1853 (1946) : 
33, 512 (1950)) und Kaliumjodoplatinat-Losung (Helv. 35, 29 (1952)). Abdampfoperationen mit 
Rotationsverdampfer bei maximal 40" Badtcmperatur und 1 2  Torr. 

Tabelle 3. Liste der R M ~ ~ -  Werte *) 

4 B C 

Macralstonin 100 100 100 
Alstophyllin (1) 140 130 380 
Alstophyllinol (5)  86 59 140 
Keton 6 92 89 110 

~~~ 

*) Rbla,-Werte : relative Wanderungsstrecke im Vergleich zu Macrnlstonin auf Kieselgel-G- 
(MERcK)-Platten mit  den Gemischen A (Chloroform-Methanol 50 8), B (Benzol-Essigestcr- 
Diathylamin 7 : 2 : 1) und C (Aceton-n-Hexan 1 :1). 

1. Alstophyllin ( I )  aus Alstonia macrophylla. Ubcr die Isolierung von Alstophyllin aus der 
Rinde von Alstonia macrophylla WALL. wcrden wir spater - im Zusammenhang mit der Veroffent- 
lichung der Strukturaufklarung von Macralstonin - detailliert berichten. Smp. der aus Methylen- 
chloridln-Hexan umkristallisierten Vcrbindung: 155-158"; [a]g  = - 151" f 7" (c = 0,326). UV.: 
A,,,234 (4,69), 258 (4,23), 294 (3,93); Ami,249 (4,21), 288 (3,89). IR.  (CHCl,): 1640 (0-C=C-C=O), 
1616 (Aromat, 0-C=C-C=O), 1382 (C-CH,); in CDC1,: kein OH, NH, NMR. (60-MHz) : 7,52 ppm 
(1 H, Singulett, O=C-C=C-H), 7,32 pprn (1 H, Dublett J - 10 Hz, C(9)-H). 6,90-6,60 pprn 
(2 H, Multiplett, C(lO)-H, C(12)-H), 3,88 ppm (Singulctt, aromat. OCH,), 3,60 ppm (3 H, Sin- 
gulett, indol. N(,)-CH,), 2,32 ppm (Singulett, Np-CH,), 2,08 ppm (3 H, Singulett, CO-CH,); 
Totalprotonenzahl; gef. 25,9, theoret. 26 H. Massenspektrum: vgl. Fig. 3. Hochaufgeloste Pike: 

Gef. Ber. [8] Summenformel 
366,1959 0,0017 366,1943 C,,H,,O,N, 
297,1385 & 0,0030 297,1365 C,,H,,O,N 
254,1190 & 0,0013 254,1181 C,,H,,O,N (ca. 9076) 
254,1396 & 0,0025 254,1419 C,,H,,ON, (ca. 10%) 
227,1181 & 0,0012 227,1184 C,,H,,ON, 
211,0993 + 0,0006 211,0997 C,,H,,ON 

3" 
CR. : blau braun; Rf-Wert: Tab. 3. 

C,,H,,O,N, (366,44) Rer. C 72,lO H 7,15 N 7,65% Gef. C 72,18 H 7,25 N 7,73% 
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2. Alstophyllinol ( S ) .  146 mg Alstophyllin (1) wurden in abs. athanolischer Losung 1 Std. rnit 
500 mg Natriumborhydrid unter Ruckfluss gekocht, wobei die Zugabe des Reduktionsmittels in 
Abstanden von jeweils 3 Min. portionsweise erfolgte. Anschliessend hat man Essigsaure zugegeben, 
die Ldsung im Vakuum zur Trockne gebracht, den Riickstand rnit verdiinnter Ammoniak- 
losung versetzt und mit Chloroform erschopfend extrahiert. Durch Chromatographie des trocke- 
nen Chloroformruckstandes an Kieselgel (15 g) rnit Chloroform-Methanol (50 :1) wurden 15,7 mg 
reinstes Alstophyllinol neben einer grossen Menge von Mischfraktionen (Alstophyllin + Alsto- 
phyllinol) isoliert. Es wurde zweimal aus Ather umkristallisiert: Smp. 170-174". UV. (vgl. Fig. 1) : 
A,,, 233 (4,57), 282 (3,71) und 298 (3,78); Amin 256 (3,45) und 286 (3,70). IR. (CDCl,): 3630 (OH), 
1653 (C=C), 1622 (aromat. Bande), 1380 (C-CH,). NMR. 7,38pprn (1 H, Dublett, J = 9 Hz, C(9)-H), 
6,95-6,60 pprn (2 H, Multiplett, C(lO)-H, C(12)-H), 6,46 pprn (1 H, Singulett mit Feinaufspaltung, 
C(21)-H), 3,89 ppm (Singulett, aromat. 0-CH,), 3,58 ppm (3 H, Singulett, indol. N(a)-CH,), 
2,31 ppm (3 H, Singulett, N(b)-CH,), 1,06 ppm (3 H, Dublett. J = 7 Hz, C(19)-CH3); Totalproto- 
nenzahl: Gef. 27,9, Ber. 28 H. Massenspektrum: m/e 368 (M+, 48%), 350 (27%), 299 (5%). 281 

(13%), 227 (looyo), 212 (21%), 200 (66%). CR.: blau--+braun; Rf-Wert: vgl. Tab. 3. 
C,,H,,O,N, (368,46) Ber. C 71,71 H 7,66 N 7,60% Gef. C 71,85 H 7,42 N 7,38% 

3. Ketonisches Spaltprodukt 6 aus Alstophyllin ( 1 ) .  59,4 mg Alstophyllin wurden in 10 ml 2~ 
wasseriger Salzsaure 4 Stunden unter Stickstoffatmosphare erhitzt. Die Mischung wurde an- 
schliessend mit 2 N Ammoniaklosung unter Eiskuhlung basisch gestellt und mit Chloroform extra- 
hiert. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Verdampfen des Losungsmittels chromatogra- 
phierten wir den Riickstand an Silicagel rnit Chloroform. hTeben 4,4 mg Ausgangsmaterial wurdcn 
38,2 mg rohes Keton 6 isoliert, welches nach dreimaliger Umkristallisation aus Methanol 24 mg 
reines Material ergab. Smp. 165-167'; [E]E = - 59" & 6" (c  = 0,343). UV. : A,,, 233 (4,56), 284 
(3,75) und 298 (3.78); Amin 256 (3,51) und 290 (3,73) (Fig. 1). IR.. (CDC1,) : 3620 (OH), 1710 ( G O ) ,  
1622 (aromat. Bande), 1380 (C-CH,). NMR.: 7,37 pprn (1 H, Dublett, J = 8.5 Hz, C(9)-H), 
6,95-6,60 pprn (2 H, Multiplett, C(lO)-H), C(12)-H), 3,89ppm (Singulett, aromat. OCH,), 3,58 ppm 
(3 H, Singulett, indol. N(,)-CH,), 2,38 ppm (3 H, Singulett, N(b)-CH,), 2,03 pprn (ca. 2 H, 
Singulett, C(19)-CH3), 1,37 pprn (ca. 1 H, Singulett, C(19)-CH,) ; Totalprotonenzahl: Gef. 27,6, 

Ber. 28 H. Massenspektrum: vgl. Fig. 2. CR. : blau + braun; Rf-Wert: Tab. 3. 

3" 

3 I' 

C,HBO,N, M+ Ber. 356,2100 Gef. 356,2114 & 0,0017 

4. Ameisensaure aus Alstophyllin (1). 2,7 mg Alstophyllin wurden in einer kleinen Destilla- 
tionsapparatur in 1,5 ml 2N Salzsaure gelost und zum Sieden gebracht. Das Destillat wurde frak- 
tioniert in kleinen Reagenzglasern unter Eiskuhlung aufgefangen. Der Riickstand wurde wie bei 
der Darstellung von Keton 6 (Versuch 3) aufgearbeitet, urrd es konnte dunnschichtchromatogra- 
phisch 6 nachgewiesen werden (drei Losungsmittelsysteme). Eine Fraktion des Destillates (ca. 
2 Tropfen) hat man mit 0,5 ml7o-proz. Schwefelsaure und 1,0 mg Chromotropsaure versetzt. Nach 
15miniitigem Erwarmen des Reagenzglases in einem siedenden Wasserbad trat keine Farbung 
ein. Zwei andere Destillationsfraktionen (je ca. 2 Tropfen) versetzte man rnit ca. 5 mg reinstem 
(GRIGNARD)-MagneSiUm, 0.5 ml 7O-proz. Schwefekaure und 1,o mg Chromotropsaure und er- 
warmte das Ganze 15 Min. auf dem siedenden Wasserbad. Bei beiden Proben trat eine rotviolette 
Farbe auf. Bei einer Blindprobe, die genau so, jedoch ohne Alstophyllin ausgefiihrt wurde, fiel 
der Farbtest negativ aus. Die Spezifitat dieses Farbtestes wurde mit Formaldehyd und Ameisen- 
saure gepriift : Formaldehyd reagierte positiv, Ameisensaure negativ. Nach Reduktion der letzte- 
reu mit Magnesium fiel der Farbtest ebenfalls positiv aus. 

5. Oktadeuterieutes ketonisches Spaltprodukt 9. 5.1. 5,l mg Alstophyllin (1) wurden rnit 8 ml 
2~ DCl-D,O erhitzt (vgl. Versuch 3). Nach dem Abkiihlen hat man unter Eiskuhlung rnit 5~ 
NaOD-D,O alkalisch gestellt und rnit CDCl, erschopfend extrahiert. Die organische Phase trock- 
nete man iiber N%SO, und brachte sie zur Trockne. Nach Chromatographie an einer kleinen 
Saule erwies sich das Hauptprodukt dunnschichtchromatographisch als identisch rnit 6 (3 Losungs- 
niittelsysteme). Massenspektrum: 364 (M+, 48%), 345 ( l l s ) ,  277 (15%), 230 (loo%), 215 (49%), 
214 (57%), 203 (26%). 

5.2. 70 mg Alstophyllin (1) wurden wie unter 5.1. beschrieben rnit 8 ml 2~ DC1-D,O behandelt. 
Anschliessend wurde die Losung im Vakuum zur Trockne gebracht, der Riickstand in ca. 2 ml 
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I>,O aufgenommen, die Losung filtriert, abgedampft und vom Riickstand mit D,O als Losungs- 
mittel das NMR.-Spektrum aufgenommen : Die Aromatenregion enthalt w-eniger als 0,5 Proton. 

6. 7-Methoxy-I, 2.3,4-tetrahydrocarbuzol [12]. 6,5 g Anisidin wurden rnit 6,0 g 2-Hydroxy- 
cyclohexanon auf 130-135° erwarmt, wobei Wasser abdestillierte; danach wurden einige Tropfen 
konz. HCI zugegeben, wobei erneut Wasser abdestillierte. Nach dem Abkuhlen schied sich ein 
Kristallkuchen ah :  aus Methanol 5,8 g farblose Blattchen vom Smp. 141-143". 

7. 7-Methoxy-g-methyl-I, 2,3,4-tetrahydrocarbazoZ (3) (vgl. [14]). 5,5 g 7-Methoxy-l,2,3,4- 
tetrahydrocarbazol in 35 ml Aceton wurden unter Schiitteln portionsweise rnit 17 ml Dimethyl- 
sulfat und 22 ml 66-proz. Kalilauge behandclt. Nach beendeter Reaktion goss man auf 150 ml 
Wasser und filtrierte nach einiger Zeit die cntstandenen Kristalle ab. Nach mehrmaliger Um- 
kristallisation aus Methanol und Athanol crhielt man 2,3 g farbloser Prismen, Smp. 95-96". UV. 
(Fig. 1):  A,,, 233 (4,54), 281 (3,71) und 296 (3,73); 256 (3,37) und 286 (3,69). IR. (CHCl,): 
1625, 1574 (aromat. Banden). NMR. : 7,32 ppm (1 H, Dublett, J = 9 Hz, C ( 5 ) - H ) ,  6,85-6,55 pprn 
(2 H. Multiplett, C(6)-H, C ( 8 ) - H ) ,  3,83 pprn (3 H, Singulett, aromat. OCH,), 3.50 pprn (3 H, 
Singulett, N-CH,), 2,66 ppm (4 H, Multiplett, Protonen an C(l)  und C(4)). 1,86 ppm (4 H, Multi- 
plett, Protonen an C(3) und C(2)) ;  Totalprotonenzahl: Gef. 17,2, Ber. 17  H. Massenspektrum: 
m/e 215 (M+,  100%). 200 (M-CH,, 747"), 187 (M-C,H,, 64%), 172 (m/e 187-CH3, 17%), 144 

C,,H,,ON (215,28) Her. C 78,lO H 7,96 N 631% Gef. C 78,42 H 7,75 N 6,48% 

8. 21-0-Benzoyl-ujmalal B (13). 2,2 g 21-0-Benzoyl-ajmalin (12) wurden in 100 ml Methylen- 
chlorid gelost und mit 2,65 g (1,l Molaquivalente) Bleitetraacetat versetzt. Nach 5 Min. Stehen 
bei Zimmertemperatur wurde durch eine kurze Saule von hluminiumoxid (WOELM, neutral, 
Aktivitat 111) filtriert. Dcr rohe Aldehyd (1,5 g) kristallisierte aus bther. Smp. 188-189,5". 
IJV.: A,,, 229 (4,73), 275 Schulter (3,91), 282 (3,93), 292 Schulter (3,84); Amin 208 (4,36) und 252 
(3.59). IR. (Nujol): 1705 und 1722 ( 2  G O ) .  

C,,H,,O,N, (428,Sl) Ber. C 75,67 H 639% Gef. C 75,35 H 6,73% 
9. 27-U-Benzoyl-ujmaEoZ B (14). 1,2 g des rohen 21-0-Benzoyl-ajmalals B (13) wurden in 

methanolischer Losung bei 10" rnit Natriumborhydrid reduziert. Nach 90 Min. hat man den 
uberschuss an Natriumborhydrid durch Zugabe von Essigsaure zerstort, ammoniakalisch gestellt 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Rohausbeute : 1,05 g. Einen Teil des Alkohols kristallisierte 
man aus Ather und Methanol um: Smp. 223-224'. UV.: I,,, 229 (4,73), 276 Schulter (3,88), 283 
(3,91), 292 Schulter (3,82); Amin 209 (4,39) und 253 (3,54). IR. (Nujol): 1729 ( G O ) .  

C,,HsoO,N, (430,SZ) Rer. C 75,32 €I 7,02% Gef. C 75.37 H 7.11% 

Das in iiblicher Weise bereitete Methojodid 15 wurde aus Methanol-Ather umkristallisiert ; 
Smp. 268-270". UV.: A,,, 224 (4,45), 285 (358); Amin 216 (4.43) und 264 (328) .  IR. (Nujol): 
1734 cm-1 ( G O ) .  

C,,H,,O,N,J (572,48) Bcr. C 58,74 H S,Sl% Gef. C 5825 H 5,91% 
10. Ajmalinderivut 11. 1,4 g N~b)-Methyl-21-O-benzoyl-ajrnalol-B-jodid (15) wurden 10 Min. 

in SO ml wasserigem Methanol, welches 5 ml 2~ Natronlauge enthielt, auf dcm Dampfbad erhitzt. 
Nach Entfernung des Methanols im Vakuum hat man den Riickstand mit Methylenchlorid cxtra- 
hiert, die organische Phase rnit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber MgSO, das 
Losungsmittel abgedampft. Das amorphe Reaktionsprodukt 16 (644 mg, keine Carbonylbande 
im IR.) lronnte nicht kristallin erhalten werden. Es wurde in 6 ml Collidin und 2 ml Phosphor- 
oxidchlorid gelost und fur 2 Std. bei 130" gehalten. Danach hat man im Vakuum eingedampft, 
den Riickstand an  Aluminiumoxid (WOELM, Aktivitat 111) chromatographiert und am ather  
umkristallisiert. Smp. 176-178"; [aID = - 230" (c = 1,00, CHCl,). UV.: A,,, 229 (4,.59), 285 
(3,90), 293 (3,83); Amin 210 (4,33), 252,5 (3,33) und 291 (3,82), 279 Schulter (3,81). IR.  (Nujol): 
1655 (C=C-0). NMR.: 7,866.85 pprn (4 H, Aromatenmultiplctt), 6,05 ppm (1 H, Singulett 
mit Feinaufspaltung, C(21)-H), 3,63 ppm (3 H, Singulett, N(,)-CH,), 2,42 pprn (3 H, Singu- 
lett, N(b)-CH,), 0,78 ppm (3 H, Triplett, J = 7 Hz, C(19)-CH3); Totalprotonenzahl: Gef. 27 f 1, 
Ber. 28. Massenspektrum: vgl. Fig. 4. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei Zimmertemperatur 
getrocknet. 

C,,H,,ON, (322,43) Rer. C 78,22 H 8,13% Gef. C 78,38 H 8,08% 

(20%). 

86 
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ZTJSAMMENFASSIJNC 

Aus Alstonia macro$hyzylZa WALL. wurde ein neues Alkaloid, Alstophyllin, isoliert. 
Auf Crund seiner Hydrolyse in ein ketonisches Spaltstuck 6 und Ameisensaure sowie 
spektroskopischer - insbesondere massenspektrometrixher - Daten wurde ihm die 
Struktur 1-zuerteilt. 
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147. Polare Impragnierung von Glaskapillaren fur die 
Gas-Chromatographie 

von Kurt Grob 

(22. VI. 65) 

Kapillarkolonnen sind fur schwierige gas-chromatographische Analysen ihrer 
hohen Trennleistung wegen oft unentbehrlich. Die Trennung sehr ahnlich gebauter 
Isomeren gelingt zwar nicht selten auch auf gepackten Kolonnen, wenn sich eine 
Trennfliissigkeit finden lasst, welche fur das Substanzpaar ausreichend vesschiedene 
Retentionszeiten ergibt. Der Erfolg beruht dann aui dem Ersatz hoher Trennleistung 
der Kolonne durch hohe Selektivitat der Trennfliissigkeit. Enthalt die Analysen- 
mischung aber mehr als ein schwer trennbares Stoffpaar, so fuhrt in des Regel nur 
eine stark gesteigerte Trennleistung und damit der Einsatz von Kapillarkolonnen 
zum Ziele. 




