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77. Alkaloide aus Vinca herbacea W.K.
VIII. Mitteilung
Isolierung und Struktur von Hervin?)
von I. Ognyanov?), B. Pyuskyulev?), B. Bozjanov?) und M. Hesse?)
(7. 11. 67)

Die bisherigen Untersuchungen des Alkaloidextraktes von Vinca herbacea fithr-
ten zur Isolierung von neun Indol-Alkaloiden, darunter drei bekannten (Reserpi-
nin [2], (—)-Tabersonin [1], Lochnerinin [1]), wihrend die iibrigen sechs neu sind,
namlich: 11-Methoxytabersonin [1], die zwei isomeren Dimethoxymitraphylline A,
und A; [2] [3] und die zu einer bisher unbekannten Gruppe gehérenden 16, 17-Dihydro-
heteroyohimbin-Alkaloide Herbacein [4], Herbalin [5] und Herbain [6].

Aus den Mutterlaugen der Herbacein-Herbain-Kristallisation (Unterfraktion
B [6]) konnte nun durch Chromatographie ein weiteres Alkaloid rein erhalten wer-
den, fiir welches wir den Namen Hervin vorschlagen. Hervin (1, Smp. 173-175°,
[a]p, = —93° (Athanol), CpH,0O,N,) zeigt im UV.-Spektrum (Athanol) Maxima bei
228 nm (log & = 4,45), 270 (3,60) und 298 (3,70) und besitzt demnach einen 11-
Alkoxy-Indolchromophor [7]. Das IR.-Spektrum (CHCl;) weist auf das Vorliegen
einer Estergruppe (1730 cm™!), von NH- und/oder OH-Funktion(en) (3460 cm1)
und eines Methoxy-indol-Systems (Triplett in der Region 1570-1640 cm—1) hin. Im
NMR.-Spektrum (CDCl;, 60 MHz) erkennt man Signale fiir eine aromatische Me-
thoxylgruppe und fiir eine Estermethylgruppe bei 3,54 und 3,77 ppm. Das Dublett
bei 1,59 ppm (J = 7 Hz), welches fiir 3 Protonen integriert, zusammen mit einem
Ein-Protonen-Quartett zentriert bei 5,43 ppm (J, = 14 Hz, J, = 7 Hz), verrit die
Anwesenheit eines Athylidenrestes. Die Aromatenregion (6,5-7,4 ppm) integriert
fiir 3 Protonen, wovon eines als Dublett mit Zentrum bei 7,26 ppm (J =~ 9 Hz)
und die beiden anderen als Multiplett zwischen 6,5 und 6,8 ppm erscheinen. Hervin
lasst sich in Gegenwart von Pyridin/Acetanhydrid zu einer Monoacetylverbindung
umsetzen, die massenspektrometrisch charakterisiert wurde. Bei der Reduktion von
1 mit Lithiumaluminiumhydrid bildet sich das Diol 3, welches interessanterweise
auch bei der Behandlung von 1 mit NaBH, in 4thanolischer Lésung gebildet wird,
vgl. [8]. Ausserdem wird bei 8,08 ppm das Signal eines NH-Protons registriert.

Auf Grund dieser Befunde und der Analyse des Massenspektrums (Fig.) kann
dem Alkaloid Hervin die Konstitution 1 zugewiesen werden.

Das Massenspektrum gleicht auffallend demjenigen von Dihydrositsirikin [9];
weshalb Hervin eine sehr verwandte Struktur besitzen muss4). Die «aromatischen»
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) VI1I. Mitteilung siehe [1].
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) Ein direkter massenspektrometrischer Vergleich von Hervin und Sitsirikin ergab ebenfalls die
Strukturgleichheit beider Verbindungen. In den fast vollig iibereinstimmenden Spektren
differieren die Hauptpike nur um 30 u, was der aromatischen Methoxylgruppe entspricht.
Herrn Prof. Dr. P. KUTNEY, Vancouver, Kanada, danken wir herzlich fiir die Uberlassung einer
Probe Sitsirikin-hydrosulfat.
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Massenspektrum von Hervin (1)

Fragmente m/e 160 (C,,H,,0N)?%), 174 (C,;H;,0N), 186 (C,,H;,0N), 199 (C,,H,,ON,)
und 214 (Cy3H,;,ON,) unterscheiden sich um 30 u von den entsprechenden des Dihy-
drositsirikins, stehen also mit dem Vorliegen einer aromatischen Methoxylgruppe
in 1 im Einklang. Die intensive Spitze bei m/e 281 (C;;H,;,ON,) kommt durch den
Verlust des substituierten C(16) zustande. Ein Pik bei gleicher Massenzahl wird auch

H,CO
18
cH " c
H,CO00C” ¢ *CH,OR HOH,C” " CH,0H
1 R = H, Hervin 3
2 R = COCH,

in den Massenspektren von O-Acetylhervin (2, M+ = 426) und von Hervinol (3,
M+ = 356) beobachtet. Im Dihydrositsirikin wird das entsprechende Fragment-Ion
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5) Die Summenformeln der Jonen wurden durch hochauflosende Massenspektrometrie bestimmt.
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bei m/fe 253 registriert, was mit der fiir Hervin abgeleiteten Struktur in Ubereinstim-
mung steht. Die Genese dieses Ions geht aus der nachfolgenden Formulierung hervor.

Danach ist die treibende Kraft dieser Fragmentierung die Bildung des Dihydro-
B-carbolin-Systems, also eine mit der Bildung des M+-1-Piks (m/e 383, Verlust von
C{3)-H) konkurrierende Reaktion (vgl. [10]). Eine andere Moglichkeit des Verlustes
von C(16) ist eine MCLAFFERTY-Umlagerung am (M+-1)-Ton, was zu m/e 279 fiihrt.
Spitzen bei m/fe 353 (CyyH,;03N,) und 325 (CygHyyO,4N,) sprechen fir das Vorliegen
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mie 383 | CHOH mfe 279

OCH,

einer CH,OH- bzw. einer COOCH,-Gruppe im Hervin. Bei ihrer Bildung kénnte
das Ng,-Atom stabilisierend wirken.

H,CO

mle 353, R = COOCH,
mle 325, R = CH,0H

Das Massenspektrum von Hervin zeigt auch grosse Ahnlichkeit mit demjenigen von
Alkaloid IV/384 aus Aspidosperma oblongum A. DC. [11]. Da ausser dem Massen-
spektrum keine weitern Daten {iber das Alkaloid IV/384 vorliegen, kann die Frage
der Identitdt beider Priparate nicht beantwortet werden.

Zur Abklirung der Stereochemie von Hervin haben wir die ORD.-Kurve (Metha-
nol) aufgenommen. Wie kiirzlich an ca. 30 Alkaloiden vom Yohimban- und Coryn-
anthean-Typ gezeigt werden konnte [12], spricht ein positiver CorToN-Effekt zwi-
schen 250 und ca. 280 nm fiir eine 3«-Konfiguration (absolut); die entsprechenden
Extrema bei Hervin liegen bei 278-280 nm ([@] = —310°, Gipfel) und 250-253 nm
([@) = -—7300°, Tal). Ebenfalls auf eine 3a-Konfiguration weisen die folgenden Be-
funde: Bei der Oxydation von Hervin mit Hg!'-Acetat fiel nach 2std. Erhitzen (90°)
nur eine geringe Menge von Hg!-Acetat aus. Bei der Aufarbeitung der Oxydations-
losung isolierte man 8 mg eines amorphen gelben Produktes, welches diinnschicht-
chromatographisch aus gleichen Teilen Hervin (1) und einer sehr polaren Komponente
bestand. Nach der Reduktion dieses Gemisches mit NaBH, in Athanol liess sich zur
Hauptsache Hervinol (3) diinnschichtchromatographisch nachweisen. Dieser Befund
zusammen mit dem Fehlen von #rans-Banden im IR.-Spektrum (CHCl,;) macht eine
H-C(3)-a-Konfiguration wahrscheinlich [13]. Da in allen bisher bekannten, natiirlichen
Heteroyohimban- und Corynanthean-Alkaloiden stets die 15«¢-Konfiguration gefunden
wurde [14], nehmen wir diese auch fiir Hervin an.
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Wir danken Herrn Dr. F. BuRkHARDT (F. HoFFMANN-LA RocHE & Co. AG, Basel) fir die
Aufnahme der ORD.-Kurve und der Leitung der Firma F. HorFMann-La RocHE & Co. AG,
Basel, fiir die Bereitstellung ihres MS9-Massenspektrometers.

Experimentelles. — Allgemeine Bemerhungen. Die Angaben bei dem UV.-, IR.- und NMR.-
Spektrum sind in nm (loge), cm~! bzw. ppm. Letzteres wurde auf einem 60-MHz-VaRrIaN-Gerit
mit Tetramethylsilan als internem Standard gemessen. Fur die Aufnahme der Massenspektren
diente ein A.E.I.-Gerdt Typ MS9 (70 eV, Direkteinlass).

1. Hervin (I). Durch Chromatographie an Aluminiumoxid (basisch, Stufe III) mit Ather und
an Silicagel mit Ather liess sich aus den Mutterlaugen der Herbain-Fraktionen [6] ein langsamer
wandernder Stoff (Hervin) gewinnen, der nach Umkristallisation aus abs. Athanol einen Smp. von
173-175° zeigte. Ausbeute 72 mg. [x]p = —93° 4 2° (¢ = 0,20, Athanol). UV. in Athanol: 4,,,,
228 (4,45), 270 (3,60) und 298 (3,70); Amin 250 (3,52) und 282 (3,52). IR. (CHCly) : 3460 (OH, NH),
1730 (COOCHj,), 1575, 1603, 1633 (11-Methoxyindol), keine frans-Banden. NMR. (CDCl,); Total-
protonenzahl = 28 H (Standard). 8,03 (0,9 H, breites S, >NH), 6,5-7,4 (ca. 3 H), 5,43 (1,4 H, Q,
J1 = 14, J, &~ 7 Hz, C(20)-H), 3,77 (ca. 3 H, S, COOCH,), 3,54 (ca. 3 H, S, ¢ OCHy), 1,59 (2,8 H,
D, J =17 Hz, C(19)-CH,). ORD. (T = Tal, G = Gipfel) in Methanol (¢ = 0,0361): Extrema
306-314 ([@] = +1540° G); 288-291 ([@] = —2300° T); 278-280 ([P] = —310° G); 250-253
([@] = —7300° T). Massenspektrum: vgl. Fig.

CyoH,O,N, (384,44) Gef. C68,85 H 7,18%  Ber. C 68,73 H 7,359,

Hochaufgeliste Pike im Massenspektrum

Gef. Ber. Summenformel
384,2064 + 0,0020 384,2049 C,,H,,O,N,
383,1991 + 0,0020 383,1971 CyH,y, O N,
369,1791 + 0,0023 369,1814 Cg, Hys O, N,
353,1864 + 0,0018 353,1865 Cy H,; 05N,
325,1903 + 0,0017 325,1916 C,H,;0,N,
281,1639 + 0,0018 281,1654 C,sH,,0N,
279,1492 + 0,0014 2179,1497 C,sH,;4ON,
267,1497 4+ 0,0014 267,1497 C,,H,,ON,
253,1330 4 0,0013 253,1341 C,sH,,ON,
214,1093 4 0,0013 214,1106 C,H,,ON,
199,0880 + 0,0010 199,0871 C12 11ON2
186,0925 + 0,0009 186,0919 Cia

174,0919 + 0,0009 174,0919 C, H‘ZON
160,0762 -+ 0,0008 160,0762 C,oH,(ON

2. O-Acetylhervin (2). 12 mg Hervin wurden in einem Gemisch von 1 ml wasserfreiem Pyridin
und 10 Tropfen Essigsiureanhydrid gelost. Nach 24std. Stehen bei Raumtemperatur wurde das
Pyridin ohne Erhitzen im Vakuum entfernt. Nach Zusatz von 10 ml 5-proz. wisserigemn Ammoniak
zum Riickstand wurde das Gemisch mit Ather extrahiert. Nach chromatographischer Reinigung
des Produktes fiel eine amorphe, aber chromatographisch reine Substanz an (6 mg, Rf-Wert
grosser als bei Hervin). Massenspektrum: m/e 426 (M+, 6%), 425 (8%), 366 (75%), 365 (100%),
351 (19%), 307 (17%), 279 (24%,), 277 (16%), 267 (23%), 214 (18%,), 200 (42%), 199 (48%),
186 (32%), 174 (119%,), 173 (11%), 160 (5%)9).

3. Hevvinol (3). — a) Einer Suspension von 30 mg LiAlH, in 10 ml wasserfreiem Ather wurde
eine Lésung von 12 mg des Alkaloids 1 in 5 ml wasserfreiem Ather zugesetzt. Nach 30 Min. Um-
rithren bei Raumtemperatur wurde das tiberschiissige Hydrid durch wasserhaltigen Ather zersetzt
und anschliessend iiber Kieselgur filtriert. Nach Auswaschen des dtherischen Auszuges mit Wasser,
Trocknen mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels verblieb ein amorpher Riick-

8) Das Intensititsverhiltnis von m/e 426/366 verinderte sich wahrend der Aufnahme laufend zv
Ungunsten von mfe 426; vermutlich thermischer Verlust von Essigsdure.
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stand (7 mg, diunnschichtchromatographisch einheitlich, polarer als das eingesetzte Hervin).
Massenspektrum: mfe 356 (M+, 67%), 355 (100%), 325 (35%), 281 (579%), 279 (28%), 267 (18%,),
253 (13%), 214 (119,), 200 (48%,), 199 (51%), 186 (289%), 174 (16%), 173 (12°%), 160 (7%).

b) 10 mg Hervin liess man 18 Std. bei 20° mit 100 mg NaBH, in 2 ml abs. Athanol stehen.
Etwa die Hilfte des Reaktionsgemisches wurde direkt aufgearbeitet wiahrend der Rest nach Zu-
satz von frischem NaBH, (50 mg in 1 ml abs. Athanol) 1 Std. unter Riickfluss gekocht wurde.
Nach der Aufarbeitung (vgl. Versuch 4) zeigten beide Proben dasselbe diinnschichtchromato-
graphische Bild; in der zuerst abgenommenen Probe liessen sich noch geringe Mengen Ausgangs-
material nachweisen. Beide Proben wurden gemeinsam durch priparative Dunnschichtchromato-
graphie (Kieselgel G MERCK; Ather-Methanol 4:1) gereinigt. Das isolierte Hauptprodukt zeigte
diinnschichtchromatographisch und massenspektrometrisch keine Unterschiede zu 3.

4. Oxydation mit Hgll-Acetat. 20 mg Hervin (1) wurden zu einer Lésung von 100 mg Hgll-
Acetat in 2 ml 10-proz. Essigsiure gegeben und 120 Min. auf 90° erwarmt. Erst nach 30 Min.
bildete sich ein geringfiigiger Niederschlag von Hgl-Acetat, der abfiltriert wurde, worauf das
Filtrat mit H,S gesittigt wurde. Den Niederschlag hat man durch Kieselgel filtriert und mit ver-
diinnter Essigsiure gewaschen. Das im Vakuum konzentrierte Filtrat stellte man ammoniakalisch
und dampfte zur Trockne ab. Nach mehrmaligem Extrahieren mit Ather und Einengen fielen 8 mg
amorphes, gelbes Produkt an, das diinnschichtchromatographisch zwei gleich intensive Flecke
aufwies, ven denen der eine sich als identisch mit Hervin (1) erwies.

Das Oxydationsprodukt (etwa 7 mg) in 2 ml abs. Athanol gelést, wurde einer Lésung von
20 mg NaBH, in 1 ml Athanol zugesetzt. Nach 12std. Stehen bei Raumtemperatur wurde die
Losung im Vakuum eingeengt, dann mit 5 ml Wasser aufgenommen, mit Ammoniak alkalisiert
und fiinfmal mit je 10 ml Ather extrahiert. Der Auszug wies auf dem Diinnschichtchromatogramm
einen mit dem Hervinol (3) identischen Fleck auf. Nach Entfernung des Losungsmittels blieb ein
hellgelber amorpher Riickstand von 5 mg zuriick.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus Vinca herbacea W.K. wurde ein neues Alkaloid, Hervin, isoliert, fiir das im
wesentlichen auf Grund spektroskopischer Befunde die Struktur 1 abgeleitet wurde.

Institut fiir Organische Chemie Organisch-Chemisches Institut
Bulgarische Akademie der Wissenschaften Sofia der Universitdt Ziirich
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