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130. Die Struktur des Afstonia -Alkaloides Villalstonin 
von M.Hesse, F. Bodmer, C. W. Gemenden, B. S. Joshi, W. I .  Taylor und H. Schmid 

(23. IT. 66) 

In einer vorlaufigen Mitteilung [l] haben wir letztes Jahr die Versuche und 
Argumente aufgefuhrt, die zur Ableitung der Formel 2 fur Villalstonin, dem Haupt- 
alkaloid aus Alstonia macrofihylla WALL., fuhrten. Gleichzeitig haben NORDMAN & 
KUMRA [2] die rontgenographisch abgeleitete Strukturformel des Villalstonins 
publiziert. Beide Gruppen gelangten zum selben Resultat. 

Die vorliegende Arbeit enthalt nun die Reschreibung der Experimente zur vor- 
laufigen Mitteilung [l]. Auf einer Wiederholung der Diskussion dieser Experimente 
wird verzichtet ; es werden aber die Strukturformcln aller beschriebenen Verbindun- 
gen zusammen m’t einer Tabelle der relativen Rf-Werte nochmals aufgefiihrt l). 

Zusatzlich zu diescn Arbeiten wurden noch einige erganzende Untersuchungen durch- 
gefiihrt. 

Der durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid aus Villalstonin (2) gewon- 
nene Alkohol3 l a s t  sich unter energischeren Bedingungen (Sstdg. Kochen mit LiAIH, 
in Tetrahydrofuran oder Umsetzung mittels Lithiumaluminiumhydrid-Aluminium- 
chlorid in Tetrahydrofuran) weiterreduzieren. Es entstehen zwei Verbindungen im 
Verhaltnis von ca. 5 : 1. Das Hauptprodukt Villalstonintriol (25, C,,H,,O,N,, Smp. 
255O) unterscheidet sich vom Nebenprodukt Isovillalstonintriol (26, C,,H,,O,N,) in 
den gemessenen physikalischen Daten nur geringfiigig. Es ist anzunehmen, dass beide 
Verbindungen in der Konfiguration des Zentrums 19‘ differieren. Das 1R.-Spektrum 
(KBr) von 25 zeigt bei 3378 cm-1 starke OH-Absorptionen; der Carbonylbereich ist 
leer2). Das 60-MHz-NMR.-Spektrum (CDCI,) l a s t  zwischen 6,3 und 7,8 ppm 8 Aroma- 
tenprotonen, bei 3,61 und 2,29 ppm die Singulette der N(a)- und N(,,-Methylgruppen 
und bei 1,04 pprn das Dublett ( J  M 7 Hz) der (C-l9)-Methylgruppe erkennen. 

Das Massenspektrum von 25 (s. Figur) zeigt den Molekulargewichtspik bei 
m/e 636. Verlust von Wasser (m/e 618), einer Hydroxymethylgruppe (m/e 605), 

Massensfiektrunz von Villalstonintriol (25) 

Die Formelnummern entsprcchen den friiher verwcndcten [I]. 

Losungsmittcln durchzufiihren, 
a) Die geringe Loslichkeit von 25 in CDCI, odcr CCI, erlaubt es nicht, die IR.-Aufnahmen in dicsen 
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Wasser und der CH,OH-Gruppe (m/e 587) sowic Wasser und einer Athylgruppe 
(m/e 589) fiihrt zu den wichtigsten Fragmentpiken im oberen Massenbereich. Das 
Gebiet zwischen m/e 100 und 200 ist gekennzeichnet durch das Auftreten der charak- 
teristischen Pike der Bruchstucke der beiden Alkaloidhalften Pleiocarpamin (1) und 
Macrolin (13): m/e 107 und 135 (aus dem Pleiocarpamin-Teil), und lnje 144, 158, 170, 
182 und 197 (aus dem Macrolin-Teil). Im mittleren Massenbereich schiiesslich treten 
Pike auf, die durch Spaltung der Molekel in zwei Teile erklarbar sind. In  Tabelle 1 
sind diese Pike zusammen mit den durch Hochauflosung erhaltenen Molekularformeln 
aufgezeichnet. Zum Vergleich und als Bestatigung sind die analogen Pike im Massen- 
spektrum von 0, 0,0-Triacetyl-villalstonintriol(27, C4&806N4, Smp. 130-133”) an- 
gegeben. Diese Analyse des Massenspektrums von 25 bestatigt erneut, dass im Reak- 
tionsprodukt 25 die Macrolin( 13)- und die Pleiocarpamin(1)-Hiilften nur durch eine 
einzige C-C-Bindung miteinander verknupft sind. Die C-0-Bindung, welche im 
Villalstonin (2) die beiden Teile zusatzlich verbindet, ist somit bei der energischen 
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von 3 als Teil einer Aminoketal-Gruppierung 
hydrogenolytisch gespalten worden. 

Tabelle 1. Pzke in den Massenspektren von 25 und 27 

Verbindung 25 Vcrbindung 27 wahrscheinliche 
112 i e  Fragment-Ioncn-Formeln3) W e  Gcnesc 

295 ~:,,H*,ON, 337 C(7)--k(21’) 1 

C ( 7 ) A C ( 2 7 ’ )  341 CzlH2902N2 425 

309 C,H,,ON, 351 C(21’)+C(ZO’) 
2 

327 C,oH,,O,N, 41 1 C(21’)--kq20’) I 

Die Struktur von 25 stutzt damit auf das beste den von uns aus mechanistischen 
Grunden geforderten Verknupfungsmodus der Pleiocarpamin- und der Macrolin- 
Halite in 2. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. W. SIMON (ETI-I Zurich) fur die Bestinimung dcr pK*Mcs-Werte 
von Villalstonin, dem Mikrolabor des Organisch-chemischen Institutes der Universitat Zurich 
unter der Leitung von Herrn H. FROHOFER fur die Ausfuhrung der Analysen und die Aufnahmc 
der 1R.-Spelrtren, Herrn Dr. TV. VETTER (HOFPMANN-LA ROCHE XG., Easel) fur dic Unter- 
stiitzung bei der Messung der Massenspektren, und dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALPONDS fur 
die finanziellc Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
A Zlgevneine Hemerkungen. Die Smp. wurden auf dcm KoPLER-B1ock bestimmt. Die UV.- 

Spektren [in nm (log E ) ]  wurden in 95-proz. Athanol gemesscn und sind teilweise in [I], Tabelle, 
angegeben. 1R.-Spektren : Angaben in cm-I. Drehnngen, wenn nicbt andcrs angegeben, in Methanol. 
Diinnschichtchromatogramme auf Kicselgel G (MERCK) ; Zusammcnstcllung dcr Rpbt-Werte vgl. 
Tab. 2. Praparative Chromatogramme, wenn nicht anders angegeben, an Kieselgel (MERCK), 
0,05-020 mm, das vorher mit vcrdunntcm Ammoniak und Wasser gewaschen und bei 110” gc- 
trocknet wordcn war. Kugelrohrdestillationen im Metallbad. Spriihrcagenzien : Cer(1V)-sulfat- 
Keagens (CR.) (Helv. 29, 1853 (1946); 33, 512 (1950)) und I<aliumjodoplatinatlosung (Hclv. 35, 29 

3, Dic Molekularformcln wurden durch hochaufl6sende Masscnspcktrometrie erhalten, 
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(1952)). Abdampfopcrationen mit Diinnschichtverdampfer bei maximal 40" Radtcmpcratur. Die 
60-MIIz-Spcktrcn wurden mit einem VARIAN A-60 Spektrometer aufgenommen und die Rcsonanz- 
positionen sind in ppm relativ zu internem Tetramethylsilan angcgebcn. Die 100-MHz-Spcktren 
wurden mit einem VARIAN HR-100 Spektromctcr aufgenommcn. Alle NMR.-Spektren wurden in 
Deuterochloroform gcmessen. S = Singulett, Ll =. Ihblett,  T = Triplctt, Q = Quartett. Die rnit 
eincm Stern (*) verschenen Massenspektren hat man mit einem &IS-9-Gerat (A.E.I., Manchcster) 
aufgcnommcn. Die anderen Masscnspektren wurden mit cinem ATLAS Masscnspcktrometer CH 4 
vermcssen: Direktcinlass-System, Elelitroncncncrgie : 70 cV. 

Tabellc 2. Rp.w- Wevte von Villalstoizin (2) zcnd seinen A bbaNprodukten") 

Vcrbintlung Losungsmittelgemisch 
A R 

Pleiocarpamin (1) 100 100 

Villalstoninol (3) 74 100 
Villaniin (10) 127 84 
Villoin (11) 39 67 
0-Acetyl-villamin (12) 142 95 
Villalstonintriol (25) 9 10 

Mlacrolin (13) 3 25 70 

Villalstonin (2) 128 132 

0, 0, 0,-Triacctyl-villalstonintriol (27) 144 124 

20,21-l)ili~dromacrolin (15) 124 69 
0-Acetyl-macrolin (17) 160 135 
0, 0-Uiacctyl-macrolinol (18) 180 157 
Macrolinol (16) 76 53 
lsovillalstonintriol (26) 3 4 
16-spz-Villalstonin (23) 109 117 

it) Rpbl-Wertc = relative Wanderungsstrccke im Vergleich zu Pleiocarpamin auf Kicselgcl-G- 
(MImc~)-Platten mit den Losungsmittclgemischen X (Chloroform-Methanol = 5 : 1) und B 
(Benzol-Essigester-Diathylamin = 7 : 2 : I). 

1. Isolievung uon Villalstonin (2) u m  Alstonia macrophylla WALL.: Atis 15 kg Rinde erhielt 
rnan 18,32 g kristallisiertes Villalstonin-oxalat. Extraktion und lsolierung sind im Zusammenhang 
mit dcr Isolierung des Macralstonins ails derselben Droge gcnau beschrieben worden 161. 

3" 
(c = 0,74, Rceton). Zur Analyse wurde clic Substanz bis zur Gewichtskonstanz bei Zimmer- 
tcmperrttur an der Luft stehengelassen. 

2. ~il lals tonin-oxalat ,  aus Methanol umgclost : Smp. 235--240° (Zers.) ; La]$ = + 264" 

C,,H,04N4,C,H,04,2H,0 Bcr. C 6.5,63 H 6,910/, 
(786,94) Gcf. ,, 65,03; 65.05 ,, 6,94; 6,990/, 

3.  Villalstonin (2) : Wie iiblich durch Ausschiitteln der ammoniakalisch gestellten wasserigcn 
T,Bsung von Villalstonin-oxalat mit Chloroform bereitet. [a:]? = +79" & 5" (c = 1,6, CHC1,); 
IJV. : vgl. [l], Tabcllo. IR. (CCI,) : 1757 und 1730 (Estercarbonyl), 1639 (Indolinbande), keine OH- 
und NH-Absorptionen. NMR. : vgl. [l]. Masscnspektrum*) : vgl. [l]. Farbreaktion mit CR. : nil. 

C,,W,,O,N, (660,83) Ber. C 74,51 H 7,32% Gef. C 73,80 H 7,75% 
4. Villalstcinin-dihydvochlovad wurde durch Fallung eincr athcrischen Usung von 2 rnit absolut 

Btherischcm Chlomasserstoff erhaltcn und zweirnal a u s  McthanollAther umkristallisiert. Zur Ana- 
lyse wurdc bei 100" wnd 0,01 Torr gctrocknet; anschliessend wurcle das Praparat bis zur Gcwichts- 
konstanz an der r x f t  stehengelassen. [ w ] g  = +46,6" & 4" (c = 0,995, Mcthanol-n'asser 1 : 1). 
IK. (KBr) : 1724 (Schultcr) und 1701 (Estercarbonyl), 1610 (Indolin) ; (Nujol) : 1701 (Estcrcarbonyl), 
1605 (lndolin). Farbreaktion mit CR. : nil. h!tassenspektrum*) : identisch mit demjenigen von 2. 
ph'.;, : 5,39, pK& : 6,98 (80-proz. Methylcellosolve). 
C41H4804N4,2HC1,4Hz0 Rer. C 61,12 H 7,25 N 6 , O S  C1 8,80 OCH, 3 3 5  NCH, 3,7474 

(805,80) Gef. ,, 60,75 ,, 7,41 ,, 7,05 ,, 8,84 ,, 4.20 ,, 3,9674 
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5. Villalslonin-dimethojodid: 95,9 mg Villalstonin (2) wurden in 10 ml Mcthyljoctid, wclchcs 
ca. 0,5 ml Methanol cnthielt, gelost. Nach Zugabe von 50 mg wasserfrciem Natriumcarbonat 
wurde 24 Std. unter Riickfluss erwarmt. Es wurde abfiltriert, der Riickstand rnit Methanol/ 
Methyljodid gewaschen und der Eindampfriickstand der vereinigten Filtrate nach dem Trockncn 
aus AcetonjMethanol umkristallisiert: 126.0 ing. [u]g = -0,8" & 2 O ( c = 0,473, Chloroform). 
IR. (KBr) : 1736 und 1724 (Estercarbonyl), 1610 (Indolinbande) ; (CHCl,) : 1751 (Estercarbonyl), 
1610 (Indolinbande). Massenspektrum*) [3]  : rnje 660 (M+ dcr bis-demethylierten Verbindung, 
43%), 645 (5%), 642 ( 8 % ) ,  617 (23%), 601 (I?'%), 460 (5y0), 405 (lo%), 352 (36%), 338 (90y0), 
330 (M++, loyo), 322 (60Y0), 321 (52%), 197 (81°/o), 182 (22yo), 181 (25y0), 180 (21%), 170 (37y0), 
142 (CH,J+, 308%), 135 (93%), 127 (J+,  95%),  122 (70%), 121 (loo%), 107 (44%). Zur Analyse 
wurde bis zur  Gewichtskonstanz bci Zimmertemperatur stehengclassen. 

C,3H,,0,N,J,,3H,0 Ber. C 51,24 H 5,98 N 5,57 J 26,71% 
(998,81) Gef. ,, 51.28 ,, 6,OG ,, 5,61 ,, 26,11% 

6. Pleiocarpamin (I) aus Villalstonin (2) : 3,2 g Villalstonin wurden in 75 ml 70-proz. Perchlor- 
saure 45 Min. bei Zimmcrtemperatur stehengelassen. Danach wurdc die purpurfarbene Losung auf 
eine Eis-Ammoniak-Mischung gegossen und rnit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phasc 
hat man mit MgSO, getrocknet und abgedampft. Der Riickstand (2,8 g) ergab bei dcr Chromato- 
graphie an Aluminiumoxid (WOELM, Aktivitat 111) mit Methylenchlorid als Elutionsmittel 
618 mg Pleiocarpamin (1). Es konnten keinc weiteren definierten Produkte isoliert werdcn. Das 
Pleiocarpamin wurde aus HexanlAther umkristallisiert : Smp. 157-159" ; [u]g  = + 121" (Chloro- 
form). Die UV.-, IR.., iTMR,- und Massenspektren waren identisch rnit denjenigen von Pleio- 
carpamin [4]. 

C,,H,,O,N, (322,4) Ber. C 74,51 H 6,88% Gcf. C 74,89 H 727% 

7. Villalstoninsaure (24) aus Villalstonin (2) : 1 g Villalstonin wurde 15 Std. in 50-proz. wasscrig- 
mcthanolischer 1~ I(aliumhydroxid1osung (40 ml) untcr Riickfluss gckocht. Das Methanol wurde 
im Vakuum verdampft und die resultiercnde Usung rnit -4ther extrahiert, wobei man 484 mg 
Villalstonin zuriickerhielt. Die wasserige Losuug wurdc rnit Ammoniumchlorid gesattigt und vier 
Tage mit Ather extrahiert. Man erhielt 366 mg Alkaloidriickstancl, den man in MethanoljMethylen- 
chlorid aufnahm, rnit wenig Aktivkohle filtrierte und wieder cindampftc. Smp. 215-230' (Zers.). 
Unloslich in Natriumhydrogencarbonat, abcr gut loslich in Alkali. Zur Analyse wurdc ein luf t -  
trockcnes F'raparat gegebcn. 

C,H~0,N4,7H,0 (772,95) Ber. C 62,16 H 7,84% Gef. C 62,96 H 7,47% 

8. Villalstonin (2) aus Villalstoninsaure (24) : Die im Versuch 7 hergcstellte hminosaure 24 
wurde in Methylenchlorid, welches ein paar Tropfen Methanol enthielt, gelost. Nach Zugabc eines 
oberschusses an atherischer Diazomethanlosung wurde iiber Nacht stehcngelassen. Das Reaktions- 
produkt wurde in das Oxalat umgewandclt und lctztcres aus Methanol umkristallisiert. Das 
Oxalat erwies sich sowohl diinnschichtchromatographisch als auch in den UV.-, 1R.- und NMR.- 
Spektren, sowie in der optischen Drehung als identisch mit Villalstonin-oxalat . 

9. 79,20-Dihydrovillalstonzn (7) : 1,3 g Villalstonin (2) wurdcn in 90 ml Athanol mit 2 g Palladium 
bei 65-70" und 3 atii Wasserstoff 33 Std. geschiittelt. Das Keaktionsprodukt hat man durch einc 
kurze Aluminiumoxidsaule mit Mcthylenchlorid als Losungsmittel filtricrt. Das so erhaltene rohc 
Dihydrovillalstonin (912 me) wurde durch Kristallisation des Oxalates aus Methanol gercinigt. 
[u]g = -12" & 2" (G = 0,YO; Aceton). UV.: vgl. [l], Tabelle. Massenspektrum: mle 602 ( M ' ~ ,  
75%), 619 (21%), 354 (81%), 340 (loo%), 331 ( M + + ,  27%), 324 (780/,), 265 (28%), 197 (54%), 
181 (39%), 170 (27%), 124 (53%), 110 (400/,). Zur Analyse dientc ein lufttrockenes PrPparat. 

C,,H,,0,N4,6H,0 (750,CJR) Ber. C 65,57 H 8,13% Gef. C 65,54 11 S, lG% 

10. Villalsloninol (3) : 88,2 ing Villalstonin (2 )  in 20 ml Tetrahydrofuran liess man rnit einem 
uberschuss von LiAlH, 8 Std. stehen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde dcr Atherauszug rnit 
MgSO, getrocknet untl eingedampft (82,2 mg). Nach zweimaligem Umlosen aus Methanol, Smp. 
273-280" (Zers.); [a]? = t-66.4" Jr 3" (c  = 0,653, Chloroform). UV.: vgl. [l], Tabelle. IR. (CCl,): 
3030 (OH), 1662 (lndolin), NMK.: 7,96,7 ppm (8 H, Aromatenmultiplett), 5,55 ppm (1 H, Q, 
J = 7 Hz, C(19)-H), 3,70 ppm ( 3  tI, S, N(a,p333), 2,36 ppm (3 11, S ,  Ng)-CH,), 1.75 ppm (3 H, D, 
J = 7 Hz, C(19)-CH3), 1,31 ppm (3 H, S, C(19')-CH3). Totalprotonenzahl 48 f 2 H. Massen- 
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spcktrum*): nz/e 632 (AT+, 84%), 603 (68%). 601 (lOOyo), 338 (20yo), 324 (33o/b), 321 (28y0), 
316 (AT++, 19%), 310 (59%). 294 (58%), 265 (17%), 209 (20%), 197 (67%). 182 (23%), 181 (24",), 
180 (17%), 170 (30%). 158 (16y0), 144 (17y0), 135 (27y0), 121  (49o/b), 108 (32%) .  Farbreaktion mit 
CR.: hellrot. Zur Analysc wurdc 5 Std. bei 75" und 0,01 Torr getrocknet. 

C4,,Hg8O3N4,lH2O (650,83) Ber. C 73,81 H 7,74% Gef. C 73,98 H 8,16y0 

11. Eiaergische Heduktion von Villastonin (2) mzt Lithiunzalumiiziumhydvid: 200 mg Villalstonin, 
in 250 ml abs. Tetrahydrofuran gelost, wurden mit einein Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid 
8 Std. unter Ruckfluss gekocht. Der durch iibliche Aufarbeitung erhaltene farblose Lack, an 7,5 g 
Kieselgcl mit dem Gemisch Chloroform/Aceton/Diiithylarnin 5 :4 : 0,2 chromatographiert, licferte 
110,3 mg Villalstonintriol, 24.1 mg Isovillalstonintriol und 20,O mg Mischfraktionen. 

11.1. Vzllalslonintviol (25) : Die gcsamte Hauptfraktion von Versuch 11 wurde mittels atheri- 
scher Salzsaurc in das Ilydrochlorid iibergefiihrt und dieses zwcimal aus MethanollKthcr um- 
kristallisiert (Smp. 235" unter Zers.). Anschliesscnd hat man itus dem Hydrochlorid die Base 
wiecler in Ereiheit gesetzt und aus Mcthanol/Ather umkristallisiert: 46 mg, Smp. 255" (Zers.) ; 
[ m ] g  = +98' & 4" (c = 0,54, Methanol). UV.: Amax 229 (4,66), 258 (4,09), 286 (3,97) und Schultcr 
bei 294 (3,95); Anlin 219 (4,57), 249 (4,03), 277 (3,91). 1R. (KBr) : 3378 (OH), keine Absorption im 
Carbonylbereich, 1604 (Indolinbande). NMR. : 7,8-6,3 ppm (Aromatenprotonen), 5,49 ppm (9, 
J w 7 FIz, C(19)-H), 3,61 ppm (S, N(,)-CH3), 229 ppm (S. N(b)-CH,), 1,04 pprn ( D ,  J 7 Hz, 
C(19)-CH3), Totalprotonenzahl (inklusive dcs Kristallwdsscrs) : Gef.61 f 2 H. Massenspektrum*) : 
siehc theoretischcr Teil. Farbreaktion rnit CR. : intensiv rot, rasch nach gelb verblasscncl. 

C,oH,z03N4,5Hz0 (726.97) Ber. C 66J4 H 8,60% C;ef.4) C 6629 H 836% 

HoLhaufgelAste Pike  

Gef. 
~ 

Ber. Summenformcl 

295,1817 f 15 x 
309,1975 & 15 x 
327,2067 & 16 x 
341,2220 -j= 17 x lop4 

295,1810 
309,1967 
327,2072 
341,2229 

12.  Isovillalstonintriol (26) : Uic zweite Verbindung aus Versuch 11 konntc nur als Hydrochlorid 
lrristallin crhalten wcrden. Massenspcktrum*) : m/e 636 ( M + ,  4%),  618 (5%), 605 (18y0), 589 (lZyo), 
587 (15%), 342 (5%), 341 (7%), 327 (3%), 323 (5%), 309 (6%), 295 (27%), 197 (80%), 188 (34y0), 
182 (270/,), 181 (21%), 170 (33:/,), 1 4 4  (42%), 135 ( l O O ~ o ) ,  121 (23y0), 107 (81%). 

1 3 . 0 , 0 , 0 -  Triacetyl-villalstoni~tv~ol (27) : 35mg Villalstonintriol (25) wurdcn wic ublich mit 
Pyridin/Acetanhydrid bei 45" behandclt. Das Rcaktionsprodukt gab aus Methanol/Ather 18,3 mg 
Kristallc vom Smp. 130-133". UV.: A,,,, 231 (4,34), 260 (3,87), 285 (3,71), Schulter: 286-294 
(3.69) : 220 (4,24), 248 (3,78), 277 (3,66). IR. (Chloroform) : 1727 (0-Acetyl), 1605 (Indolin- 
bande). NMR.: 7,6-6,6 ppm (Aromatenmultiplett), 5,50 ppm (a, J % 7 Hz; C(19)-H), 3,69 ppm 
(S, N(,)-CH3), 2,26 ppm (S, N(b)-CH,) 2,14, 2,04 und 1,88 ppm (je 1 S, 3 COCH,), 1,03 pprn (D ,  
J NW 7 Hz, C(19)-CH3). Masscnspektrum*): m/e 762 (M+, 8%), 747 @yo), 734 (lyo),  719 (4y0), 
703 (2%), 689 (4%), 643 (l%), 629 (2%). 425 (2%), 411 (I%), 381 (Mt+, 2%), 351 (3%), 337 (31%), 
277 (8y0), 263 (5o/b), 230 (19%), 197 (41y0), 182 (loyo), 181 (7o/b), 180 (5y0), 170 (180,0), 158 (loyo), 
144 (13%), 135 (loo%), 122 ( lo%),  107 (5%).Parbreaktionmit CR.: weinrot,nachrosavcrblassend. 

14. 16-epi-ViEZalstonin (23) : 50,2 mg Villalstonin-hydrochlorid (26) wurden in 30 ml 1 0 ~  
Natriummethylatlosung 9 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von wenig Wasser hat man 
abgedampft und die wasserige Phase mit Chloroform ausgezogcn. Das diinnschichtchromato- 
graphisch einheitliche Material wurde in Ather gelCjst und rnit atherischer Salzsaurc das Hydvo- 
chlorid gefallt, welches aus Methanol-Ather umkristallisiert wurclc (22,8 mg). [a]g  = + 142" f 5" 
(c = 0,387, Wasser-Mcthanol 1:l). UV.: vgl. [l], Tabelle. IR. (KBr): 1739 (Ester), 1613 (Inclolin). 
Masscnspektrum*) : sehr ahnlich demjcnigen von 2. Farbreaklion mit CR. : hcllrot. 

4, Das Praparat stand bis zur Gewichtskonstanz an der Luft. 
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15. 2,7-Dihydro~leiocarpamin (4) aus Villalstonin (2) : Einc Losung von 98,7 mg Villalstonin- 
hydrochlorid in 10 ml Methanol und 25 ml konz. Salzsaure hielt man nach Zusatz van ca. 2 g 
SnCl, 5 Std. bei 77". Die Losung wurde danach mit Chloroform ausgeschuttelt, der Auszug mit 
MgSO, getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie der Base an 1 , l  g Silicagel mit 
Benzol/Essigester/Diathylamin 70 : 30 : 0,5 erhielt man 33,5 mg 2,7-Dihydropleiocarpamin vom 
Smp. und Misch-Smp. 140-142". UV. : vgl. [l], Tabelle. IR.  (CCl,) : 1761 und 1736 (Estercarbonyl), 
1610 (Indolin). Massenspektrum: m/e 324 (M+, 58%). 309 (5yo), 265 (60y0), 144 (13y0), 135 (loo%), 
130 (18%), 107 (51%). Farbrcaktion rnit CR.: rot, nach gelb verblassend. Rf-Wcrte identisch mit 
demjenigcn von authentischem 4. Zum selben Ergebnis fiihrtcn die Reduktionen von Villalstonin- 
hydrochlorid mit Zn oder Sn in Gegenwart von Salzsaurc. 

16. 19,20-Di~ydropleiocavparnin (8) aus 19,20-Dihydrovillalstonin (7) : Eine Losung von 
322 mg 19,20-Dihydrovillalstonin in 15 ml 70-proz. Perchlorsaure (Losung tief violctt) wurde 
5 Min. auf 55" erwarmt und anschliessend 25 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Danach 
hat man die Losung in eine Eis-Ammoniak-Mischung gegossen und mit Mcthylenchlorid extrahiert. 
Nach der Chromatographie des Rohproduktes an Aluminiumoxid (WOELM, neutral, Aktivitat 111) 
rnit Ather-Hexan erhielt man 20 mg Kristalle (8) vom Smp. 133-135". UV.: vgl. [l], Tabelle. 
IR. (Nujol) : 1768 (Estercarbonyl). Massenspektrum: m/e 324 (M+,  70%), 280 (16%), 265 (loo%), 
222 (50y0), 206 (18%). 194 (22%), 180 (40%). 

C,oH,40,N, (324,41) Ber. C 74,04 H 7,46% Gef. C 74,16 H 7,63% 
17. 2,7-Dihydropleiocarparnin (4) aus Pleiocarpamin (1) : 11,2 mg Pleiocarpamin wurden wie 

unter 15 beschrieben rnit 10 ml konz. Salzsaurc und ca. 200 mg SKI, reduziert. Ausbeute nach dcr 
Sublimation bei 115"/0,01 Torr 5.8 mg. Smp. 142'. IR., diinnschichtchromatographisches Vcr- 
halten und Farbreaktion rnit CR. waren identisch rnit dcnjenigen von authentischem 2,7-Dihydro- 
pleiocarpamin [4]. 

18. Pleiocarpaminol(6) aus J'illalstoninol (3) : Eine Losung von 410 mg Villalstoninol in 15 ml 
70-proz. Perchlorsaure wurde 7 Min. auf 57" erwarmt und nach dem Abkiihlen in eine Eis-Am- 
moniak-Mischung gegossen. Nun hat man rnit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase 
mit MgSO, behandelt und zur Trockne gebracht. Der Ruckstand (326 mg) gab nach der Chromato- 
graphie an Aluminiumoxid (WOELM, Aktivitat 111) rnit Methylenchlorid 55 mg Pleiocarpaminol, 
das nach Umkristallisation aus HcxanlAther den Smp. 185-186" zeigte und sich als identisch rnit 
demjenigen Praparat erwics, welches friiher aus Pleiocarpamin (1) hergestellt wurde [4] (UV., 1R.- 
und NMR.- Spektren). 

C,,H,,0N2 (294,38) Her. C 77,52 H 7,53y0 Gef. C 77,75 H 7,66% 

19. Villarnin (10) und VilEoin (11) aus V'illalstonin (2) : Eine Losung von 516,l mg Villalstonin- 
hydrochlorid-tetrahydrat in 7,5 ml Trifluoressigsaureanhydrid hat man mit 0,5 ml Wasser versctzt 
und 5 Min. bei 30" stehengelassen. Dann wurde das Losungsmittel rnit Stickstoff abgeblasen, der 
Riickstand ammoniakalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformriick- 
stand wurde nach ublicher Aufarbeitung an 12 g Silicagel mit Chloroform chromatographiert. 
Chloroform mit 1% Methanol eluierte 209 mg reines Villamin; Chloroform mit 3% Methanol 
eluierte 109 mg einer Mischfraktion bestehend aus Villamin, Villalstonin und Villoin; zum Schluss 
eluierte Chloroform mit 10% Methanol 131 mg schwach verunrcinigtes Villoin. 

19.1. ViZZamin (10) : Das chromatogrsphisch einheitliche Material kristallisierte man dreimal 
ausAcetonum. Smp. 235-237"; [alg = +69" f 2" (c  = 1,076). UV.: vgl. [l], Tabelle. IR. (CCI,): 
3226 (OH), 1762 und 1737 (COOCH,), 1610 (Indolin), 1682 (Enolather-Doppelbindung). NMK. : 
vgl. [l], Massenspektrum*) : vgl. [1], Fig. 1. Farbreaktion rnit CR.: hellrot. 
C41H4804N4 (660,83) Ber. C 74,51 H 7,32 N 8,48% Gef. C 74,24 H 7,58 N 8,41% 

19.2. V'illoin (11) : Das chromatographisch gewonnene Produkt wurde mehrmals aus Methanol 
umkristallisiert. Smp. ab 220" (Zers.) ; [a]g  = + 28' -+ 4" (c  = 0,485, Chloroform). UV. : vgl. [l], 
Tabelle. IR. (CDCl,) : 3584, 3200 (OH), 1754 und 1731 (Ester), 1609 (Indolinbande). Massenspek- 
trum: m/e  660 (M+,  54%), 617 (lo%), 601 (7%), 352 (14%), 338 (92%), 330 (M++. 14%), 322 
(loo%), 263 (68%), 251 (12%), 234 (22%), 208 (13%), 197 (68%), 182 (23y0), 181 (53y0), 180 
(43%), 170 (31y0), 144 (14y0), 135 (28%), 121 (39y0), 108 (21%). Farbreaktion mit CR.: nil. Zur 
Analyse wurde die Substanz 5 Std. bei 50" und 0,01 Torr getrocknet. 
C,H,O4N,,2H,O (696.86) Ber. C 70,66 H 7,52 N 8,04% Gef. C 70,97 H 7,76 N 7,97% 
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20. Villalstonin (2) azts l"i1lo~n (11) : 20 mg Villoin wurden im aufrechtstehcnden lcugelrohr bei 
220-290"/0,01 Torr (Metallbad) destilliert. Das Destillat wurde in Methanol gelost, rnit athcrischcr 
Salzsaure versetzt und das ausgefallene Hydrochlorid a u s  Methanol- Ather umkristallisicrt. AUS- 
beutc : 8 mg. Das Produkt erwies sich diinnschichtchromatographiscll (Kieselgcl, drci Losungs- 
mittclsysteme) als idcntisch mit Villalstonin-hydrochlorid. Das 1R.- (KBr) und das Masscn- 
Spcktrum dcs Hydrochlorides unterschiedcn sich nicht von den entsprechcnden Spcktren von 
Villalstonin-hydrochlorid. 

21. Villalstonin (2) aus Villamin (10):  56 mg Villamin wurtlen mit 1~ methanolischer Salz- 
saure 2 Std. gekocht, danach wurdc das Losungsmittcl am Rotationsverdampfer abdestillicrt und 
dcr Hiickstand aus Methanollkther umkristallisiert. Ausbcutc: 39 mg. [a]:; = +41" zk 4" (c = 
0,495; Methanol-Wasser 1: 1) .  UV.: 230 (4,62), 285 (3,97\, Schulter bci 244 (4,09); A m i n :  

260 (3,SO). IK. : (KBr) und Masscn-Spektrnm sind identisch mit denjenigen von Villalstonin- 
hydrochlorid. 

22. 0-Acetyl-villamin (12) :  147,5 mg Villamin (10) hat man rnit 1,8 ml Pyridin untl 1,s n i l  
,4cetanhydrid bei 35" acetyliert. Das aus Athcr umkristallisierte Reaktionsprodukt schmolz bei 
189---191"; llusbeutc: 119,5 mg. UV.: vgl. [l], Tabelle. IR, (Chloroform) : 1748 (Schulter, Ester), 
1727 (0-Acetyl), 1718 (Schulter. Ester), 1678 (Enolather), 1610 (Indolin). NMK. (CJXl,) : vgl. [I]. 
Masscnspektrum*) : kcin M +  von 12, sondern nur die zwei iiberlagerten Spektren von I und 17: 
m/e 380 (18%), 322 (25%), 307 (3%) ,  263 (20%), 2.51 (17y0), 234 ( l6%),  208 ( lo%) ,  197 (38%, ) ,  
182 (14%), 181 (48%), 180 (18%). 170 (17%), 101 (1000/). Farbreaktion mit CK.: schwach violctt. 

C43HS005N4 (702,86) Ber. C 73,48 H 7,17 N 7.97% Gef. C 72,83 H 7 2 7  N 8,2994 
2 3 .  Pleiocarpamin (1) aus Villawin (10) : Ca. 10 mg Villamin wurden in 2 ml70-proz. Perchlor- 

saurc 30 Min. stehcngelassen. Anschlicssend hat man die rotviolette Losung auf Eis-Ammoniak 
gegossen, niit Chloroform extrahicrt uncl die organische Phase mit MgSO, getrocknet. nas  diinn- 
schichtchromatographische Bild des Reaktionsproduktes (Losungsgcmische A und B) untcrschied 
sich nicht von clcmjenigen dcs Versuchcs 6, d .  h.  cler Hauptfleck stcllte ebenfalls Pleiocarpamin dar. 

24. Macvolin (13) und Pleiocarpanzin (1) azts Villanziiz (10) : 210 mg Villamin wurdcn in Chloro- 
form gelost, die Losung zu etwa gleichcn Tcilen auf 28 Kugelrohre vcrteilt und das l>osungsmittel 
so abgedampft, dass sich ein glcichmiissig dunner, nicht krist.al1isicrendcr Film auf den Innen- 
wandungen der Kugeln ausbildcte. Die anschlicssenden Destillationen wurden bei 200-280"/0,01 
Torr ausgefiihrt. Die vereinigten Destillatc lostc man in wcnig Chloroform-Methanol und versctzte 
die LBsung rnit eincm Uberschuss an Methyljodid. Nach 5 Min. bei 20' hat man abgedampft und 
den Ruckstand unter Schiitteln in Wasser/Chloroiorm gclost. Der wasscrige Extrakt cnthielt 
Plciocarpaniin-methojodid (la), die organische Phasc Macrolin (13). 

24.1. Pleiocar~anzin-methojodjd (14) : Aus Methanol/Ather: 66,5 mg I<ristallc. deren 1R.- 
Spektrum (KRr) identisch war rnit demjenigcn dcr authentischen Verbindung [ 3 ] .  [a]g  = 
+137O & 3" (c  = 0,710, Aceton/Wasser 1 : l ) .  

24.2. AVucrolin (13) : Das durch nestillation von Villamin (10) gcwonnene und durch eine 
Silicagclsaule filtricrte Macrolin wurdc aus MethanollAther umkristallisiert. Ausbeutc : 37,6 mg. 
Smp. 211-213" (Zers.); [a12 = +19" & 5" (c = 0,406). UV.:  vgl. [l], Tabclle. IR. (CCI,): 3205 
(OH), 1681 und 1623 (a,P-ungcsattigtcs Kcton), keinc Indolinbande. NMR. (CDCl,) : vgl. [l], Fig. 2. 
Farbreaktion mit CR. : hcllrosa. 
C,,H,,O,N, (338,43) Rer. C 74,52 Ii 7,74 N 8,280/b Gcf. C 74,13 H 8,02 N 8,22; 8.39% 

L)ie Xcctylierung von Macrolin (13) rnit Pyridin-hcctauh4drid licfertc ein chromatographisch 
nicht trcnnbares Substanzgemisch. 

25. 0-,4 cetyl-macrolin (17) zind Pleiocurpamin ( I )  a m  0-A cetyl-villamin (12) : Analog zu Ver- 
such 24 wurden 56,s mg 0-hcetyl-villamin im Ilochvaknum pyrolysicrt und aufgearbeitet. Aus 
dcr wasserigen Phase wurrle Pleiocarpamin-mcthojodid (14, 26,l mg) und aus dcr Chloroformphase 
30 mg 0-IIlcetyI-macrolin isoliert. 

25.1. ~ - A c e t y l - m a c r o ~ i n  (17) : .\us hkthdnol-~thcr :  17,s mg Kristallc vom Smp. 180'. UV.: 
vgl. 1-11, 'fabelle. IR.  (CHCI,) : 1727 ((1-Acetyl), 1678 und 1626 (a,,&ungcsattigtes Kcton). NMR. 
(CL)Cl,) : 7,8-6,8 ppm (1 + 3 Aromatcnprotonen, Multiplett), 6,03 ppm (1 H, S mit Feinaufspalt.ung, 
Vinylproton), 5,63 ppm (1 H, S mit Feinauispaltung, Vinylproton), 3 3 9  ppm (3 H, S, N(,)-CHS), 
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2 t 3 0  PPm (s, N(h)-CH,), 2,26 ppm (S, C0-C(18)H8) ,2,00 ppm (S, 0-Acetyl). Totalprotonenzahl: 
25,7 5 1 H. Massenspektrum: nz/e 380 ( M + ,  looyo), 337 (4%), 320 (3%) 251 (33%), 208 (150(,), 
197 (67%), 182 (22%), 181 (65'7;), 170 (28%). Farbreaktion mit CK.: hellrosa. 

C&&$2 (380,47) Ber. C 72,60 H 7,427' Gef. C 72,75 H 7,77% 

0-Acetyl-macrolin (17) liess sich rnit Pyridin--icetanhydrid nicht weiteracetylieren. Das 
dunnschichtchromatographisch nachgewiesene Hauptprodukt bei der Reduktion von 0-Acctyl- 
macrolin mit LiAIH, in Tetrahydrofuran stellte Macrolinol (16) dar. 

26. 20,27-DihydromacroEin (15) : 10,3 mg Macrolin (13) wurden in athanolischer Losung (10 ml 
96-proz. khanol)  rnit 49,5 mg Platinoxid (HERAEUS) katalytisch hydriert (ZG", 726 Torr, Wasser- 
stoffaufnahme: 1,07 ml in 34 Min. = 1,25 Mol.). Nach dem -4bfiltrieren des Katalysators wurde das 
Filtrat zur Trockne gebracht. 20,21-Dihydrornacrolin liess sich bishcr nicht kristallisieren. Zur 
Analyse hat man das Praparat bei 200"/0,01 Torr destilliert. Ausbeute 10 mg. IK. (CHCI,) : 3571 
(OH), 1708 (>C=O), 1380 (C-CH,, im Macrolin nicht vorhanden). Massenspektrum: vgl. [l], 
Fig. 3 .  Farbreaktion mit CR.: hcllrot. 

C,,H,,O,N, (340,45) Ber. C 74,08 H 8,29% Gef. C 73.72 H 8,58% 

27. MacroEanoZ (16): 42 mg Macrolin (13) wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost und rni t  
einem Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid uber Nacht bei 20" stehcngelassen. Nach iiblichcr 
Rufarbeitung wurde an 1,5 g Kieselgel (mit Ammoniak gcwaschen) rnit Bcnzol/Essigcster/Diathyl- 
amin 7 : 2:  0,l chromatographiert. Die Ausbeutc am zucrst cluierten Hauptprodukt betrug nach 
dem Umkristallisieren aus Ather 14,9 mg. (Fin Nebenprodukt (ca. 30%) konnte nicht rein erhalten 
werden.) Smp. 187-189". UV.: vgl. [l], Tabelle. IR. (CHCI,): 3597 (OH), 1642 (C=C), 913 (C=CH,). 
NMR. (CDC1,) : 7,7-6,9 ppm (4 H, Aromatenmultiplett), 5,20 ppm ( S ,  1 H, Vinylproton), 5,05 pprn 
( S ,  1 H, Vinylproton), 3,61 pprn (S, 3 H (N(,)-CH,), 2,36 ppm ( S ,  3 13, N(b)-CH3), 1,15 ppm ( D ,  
J = 6-7 Hz, 3 H, C(19)-CH3). Massenspektrum: rnje 340 (Ill+, 87%), 322 (5%), 253 (35%),  
225 (14%), 205 (23%), 197 (loo%), 182 (27%), 181 (25%), 170 (440/,), 144 (13%). liarbreaktion 
rnit CR. : hellrot. 

C,1H2s0,N,,1/,H,0 (349,48) Ber. C 72,18 H 8,37% Gef. C 72,69 H 8 5 7 %  

28. 0,O-Diacetyl-nzacrolinol (18) : 7 mg Macrolinol (16) wurden rnit Pyridin-Acetanhydrid wie 
ublich acetyliert. Aus Methanol/Ather: 5 mg 18 in Kristallen vom Smp. 136'. IR. (CHCI,) : 1727 
( G O ) ,  1634 (GC), 914 (GCH,). Massenspektrum*): nz/e 424 (AWL, 28%), 365 (26%), 295 (24%), 
236 (23%).  235 (27%), 197 (10070), 182 (30%),  181 (?'go/,), 170 (52%,). Farbreaktion rnit CR.: 
hellrot. 

29. d,-Macrolzn (20) und Macrolin (13) : Die Mischung von 5,0 mg Macrolin, 30 mg wasser- 
freiem Na,CO,, 2 Tropfen Methanol, 3 ml Chloroform und 1,5 ml CD, J (MERCK, SHARP & DOHME, 
Canada, 99-proz. Isotopenreinheit) wurde 15 Std. unter Ruckiluss gekocht. Danach hat man ab- 
filtriert und den Ruckstand rnit Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockne gebracht, 
der Riickstand in Aceton-Wasser gelost und die Ldsung durch eine Ionenaustauscher-Sauk 
(IRA-400 AG, Chloridform) filtriert. Das Eluat wurde eingedampft und der Ruckstand im Kugcl- 
rohr bei 190-24Oo/0,0l Torr sublimiert. Die farblosen Kristalle liessen sich aus MethanollAther um- 
kristallisieren (I mg). Das dunnschichtchromatographisch rnit Macrolin idcntische Matcrial zeigtc 
ein Massenspektrum, wclches ein Gemisch von 13 und 20 reprasentiert (vgl. [l], Fig. 2) :  l n j e  
341 (iW+, 66%), 338 ( M + ,  72%), 323 (11 %). 320 (8%), 251 (IYX), 208 (17%), 200 (62%), 1'97 
(74oj,), 182 (33%),  181 (84:/,), 170 (46%). 158 (13%), 144 (14%); die Hohe des Piks 181 wurde 
glcich 84% gesctzt. 

3O.4-hZethyZ-desoxydihydro-chunoujrnuZoZ B (22) 5, : 540 mg Rleitetraacetat (1,2 Molaquivalente) 
wurden unter Riihren zu ciner T,osung von 359 mg 4-Methyl-dcsoxydihydro-chanoajmalin /5] und 
50 ml Bcnzol gegeben. Nach 10 Min. wurde die Losung filtriert. Das Filtrat wurde nacheinandcr 
mit Wasser, wasscriger Natronlauge und crneut mit Wasser gewaschen, und eingedampft. Dcr ge- 
trocknetc Ruckstand (284 mg) murdc 1,s Std. mit 25 ml Methanol, welches 6 ml 0 . 1 ~  NaOH ent- 
hielt, unter Ruckfluss gekocht. Danach hat man die 120sung cingcdampft, clen Riickstand mit 
Wasser versetzt, das organische Material rnit Chloroform ausgezogcn und die Losung zur Trocknc 
gebracht. Nach nestillation des trocknen Extraktes im Hochvakuum bis 160" erhielt man 193 mg 
eines Lackes. Dicser wurdc rnit 100 mg Natriumborhydrid in 10 ml 90-proz. wasscrigem Methanol 
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reduziert, wobci nach 20 Min. die Reaktion beendet war. Es folgtc Einengcn der Losung, Zugabe 
von Wasscr und Ausschutteln mit Chloroform. Aus tiem Chloroformauszug erhiclt man nach der 
Umkristallisation aus Methanol und Benzol 95 mg 4-Methyl-desoxydihydro-chanoajmalol B \'om 
Smp. 220-221". [a]: = - 87" & 2" (c = 0,9, CHCI,). Massenspektrum*): vgl. [I], Fig. 4. 

C,,H,ON, (326,47) Bcr. C 77,25 H 926% Gef. C 77,75 H 9,43% 

31. 4-Mal~~yl-desoxydihydro-chano-isonjmalol B (21) 5, : Analog zu Vcrsuch 30 wurden 733 mg 
4-Methyl-clesoxydihydro-chano-isoajmalin [5] mit 1,15 g Blcitetraacetat oxydiert, wobei 605 mg 
roher Aldchyd resultierten. Nach der Einwirkung von Natriumhydroxid und Natriumborhydrid 
erhielt man 500 mg des gewunschten Produktcs. Die IJmkristallisation erfolgte aus Ather untl 
Benzol. Smp. 17.5-177'. [ c L ] ~  = -83" 3" (c 5 0,84, Chloroform). Massenspektrum*): vgl. [I], 
Fig. 4. 

C,,H,ON, (326,47) Her. C 77,2.5 H 9,26% Cef. C 77,09 I3 9,2804 

ZUSAMMENFASSTJNC 

1. Es werden die Experimente beschrieben, die zur Aufstellung der Konstitutions- 
formel 2 fur das adimere )) Indolalkaloid Villalstonin am Alstoflia waacrophylla WALL. 
fiihrten. 

2. Bei der energischen Weiterreduktion des Villalstonin-Reduktio:xproduktes 3 
mit Lithiumaluminiumhydrid resultierte zur Hauptsache das sogenannte ct Villal- 
stonintriol)), C,,H,,O,N,, fur das die Konstitutionsformel 25 abgeleitet wird; in 
diesem Produkt sind die beiden ((Halften )) des Villalstonins (Pleiocarpamin- und 
Macrolin-Tcil) nur noch durch eine C-C-Rindung verknupft. 
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5 ,  Die Silbc achanon zeigt an, (lass rlas .\jmalin-Ringsystem zwischen C-21 und N(b) gcoffnet ist. 


