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7. Ein neuer Abbau des Indolalkaloids Kopsin; chemische Korrelierung
der Alkaloide vom Kopsin- und Pleiocarpin-Typ mit Minovincin?)

von A. Guggisberg, A. A. Gorman, B. W. Bycroft und H. Schmid

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zirich

(19. XI. 68)

Summary. A new chemical degradation of (- )-kopsine is described which completely confirms
the structure of this alkaloid. Correlation of (—)-aspidofractinine, (—)-pleiocarpine and {—)-
kopsine with {—}-minovincine cstablishes the absolute sterecochemistry of these bascs. It appears
that, in contrast to the aspidospcrmine group, all alkaloids containing the aspidofractinine skeleton
possess thc same absolute stereochemistry.

Die vorliegende Arbeit wurde mit dem Ziel ausgefiihrt, die Struktur 1 des hepta-
cyclischen Alkaloids (—)-Kopsin [2] {3} durch einen weiteren chemischen Abbau zu
beweisen. Dieser Abbau sollte gleichzeitig eine Verkniipfung von Kopsin mit den
Alkaloiden der Aspidospermin-Gruppe erbringen; die absolute Konfiguration der
letzteren ist bekannt [4] |5].

Der Kopsin-Abbau solite mit der oxydativen Offnung der a-Ketol-Gruppierung
(C(3)-C(22)) beginnen. Natriummetaperjodat in Wasser oder verdiinnter Essigsdure
griff das Alkaloid nur sehr langsam an; die Oxydationsprodukte bestanden zum gros-
sen Teil aus Lactamen. In 2N schwefelsaurer Losung, in der das N(b) vollstindig pro-
toniert ist, bewirkte Perjodsdure eine glatte Offnung der Ketolgruppierung. Aller-
dings resultierte nicht die erwartete Ketocarbonsiure, sondern ihre y-Form, Kopsin-
pseudosdure der Formel 2 (C,,H,N,O;). Wichtige spektrale Daten von 2 sind:
IR.2): 3215 cm~! (OH, chel), 1727 cm=' (Sechsring-Lacton) und 1681 cm™!
(>N—COOCH3, chel.); NMR.3): Singulette bei 9,03 ppm (OH, chel) und 3,93

1) 133.Mittcilung iiber Alkaloide; 132, Mitteilung: {1].

%) Alle Infrarotspektren in Chloroform.

3) Alle NMR.-Spcktren in CDCl,. Chemische Verschiebungen relativ zu internem Tetramethyl-
silan = 0 ppm.
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(ON-COOCH,). Die entsprechenden Werte fiir Kopsin (1) sind: 3268 cm~! (OH),
1751 cm™! (>C<O), 1681 cm! (>N~COOCH3), bzw. 7,22 ppm (OH) und 3,93 ppm
(ON-COOCH,). Das Lactol 2 zeigt im Massenspektrometer bei sofortiger Aufnahme
zwar den M*-Pik bei mfe 396; dieser wird aber stets von einem sich mit der Zeit ver-
stirkenden (M + CH,)*-Pik (m/e 410) begleitet, der offenkundig auf eine intermole-
kulare Transmethylierung zuriickzufithren ist {vgl. [6] und die dort angegebene Lite-
ratur).

Durch Erhitzen mit methanolischer Salzsdure liess sich 2 in den kristallisierten
Ketocarbonsdureester 3, CpHpoN,O,, umwandeln. Der Ubergang in 3 zeitigte die er-
warteten spektralen Anderungen: IR.: 1742 cm~! (Sechsring-Keton), 1730 cm™!
(C-COOCH,), 1709 cm™! (>N—COOCH3, frei), kein OH; NMR.: Singulette bei 3,84
und 3,57 ppm (>N—COOCH3 und C-COOCH,). In 2, wie in 1, ist die N-Methoxy-
carbonylgruppe durch die H-Briickenbindung konformativ in der angegebenen Weise
fixiert. Im Ketoester 3 hingegen nimmt sie, bedingt durch die Abstossung der CO-
Dipole, die umgekehrte zum Indolinsystem guasi-planare Konformation ein. Dadurch
wird das Proton H~C(17) nach kleineren Feldstirken verschoben und als Dublett bei
7,73 ppm sichtbar (vgl. [7] und darin das NMR.-Spektrumn der Verbindung 5).

Unter der Einwirkung von kalter Natriummethylat-Lésung wird 3 zum Epimeren
4 isomerisiert. Dieses weist fiir die funktionellen Gruppen praktisch dieselben IR.- und
NMR.-Absorptionen auf wie 3, mit Ausnahme der kernmagnetischen C-COOCH 4-
Absorption. Diese ist von 3,57 ppm (in 3) um ca. 0,6 ppm nach 2,99 ppm verschoben.
Aus Modellbetrachtungen ergibt sich, dass die g-stindige C-Methoxycarbonylgruppe
in 3 sterisch bedringt ist, im Gegensatz zur a-stdndigen in 4. In dieser Konfiguration
kommt die COOCH 5-Gruppe in den abschirmenden Bereich des Benzolkerns zu liegen,
woraus sich die erwihnte Verschiebung des Methylsignals erklart. Das Gleichgewicht
34 liegt bei 20° praktisch vollkommen auf der Seite des a-Isomeren 4.

Mit der Struktur der Verbindungen 3 und 4 stehen die folgenden Konversionen im
Einklang: Reduktion von 3 mit Natriumborhydrid fiihrte zum sog. Kopsin-lacton (5)
als einzigem Produkt. Die Verbindung der Molekularformel CgH,,N,0, zeigt im IR.
dieerwarteten Absorptionen (1727 cm~! (Sechsring-Lacton), 1712 cm—1 (>N~C OOCH,,
frei)). Im NMR. bewirkt die konformative Beweglichkeit der N-Methoxycarbonyl-
gruppe, dass das Proton H-C(17) als breites Dublett bei 7,73 ppm erscheint (vgl. [7]).
Neu ist das Quartett fiir H-C(3) bei 5,64 ppm. Lactonbildung ist nur méglich, wenn
die Ketogruppe durch das BHS-Ion von der «-Seite angegriffen wird. Tatsdchlich ist
die f-Seite durch C(11) mit der f-stdndigen Methoxycarbonylgruppe sterisch stark
abgeschirmt.

Die S-stindige Methoxycarbonylgruppe ist aber nicht notwendig fiir eine stereo-
spezifische Reduktion der Ketogruppe. So gab auch 4 mit Natriumborhydrid ein ein-
ziges Reduktionsprodukt 6, Cy3HoyN,O5, mit IR.-Banden bei ca. 3534 cm~! (sehr breit,
OH), 1733 cm~1 (C-COOCH,) und 1684 cm ! (>N—COOCH3, chel.). Das Spektrum von
3500-1350 cm—! gleicht im iibrigen sehr demjenigen von Fruticosin [7]. Im NMR. von
6 fillt die Absorption von H-C(17) in den Bereich des Aromatenmultipletts (wie in 1
und 2); das zwischen 5,3 und 4,65 ppm liegende Multiplett ist dem OH und H-C(3)
zuzuordnen; die Singulette der N- und C-Methoxycarbonylreste sind, dhnlich wie die
von 4, bei 3,92 und 2,94 ppm lokalisiert. Die g-Stellung der sekundiren Hydroxyl-
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gruppe wird durch die mit kalter Methylatlésung bewirkte Umwandlung von 6 in das
Lacton 5 bewiesen ; dies beweist auch die Existenz des 3=4-Gleichgewichts.

CLEMMENSEN-Reduktion (Zinkamalgam/HCl) von 4 gab als Hauptprodukt
N{a}, 11a-Di-methoxycarbonyl-aspidofraktinin (7; Mol.-Gew. 396) mit den zu erwar-
tenden IR.- und NMR.-Absorptionen. Dass die C-COOCH,-Gruppe ihre Lage nicht
verdndert hat, folgt aus ihrem NMR.-Singulett bei 3,00 ppm. Als Nebenprodukt resul-
tierte noch die Verbindung 8 (Mol.-Gew. 394}, die sich durch katalytische Hydrie-
rung zu 7 reduzieren liess.

Zur Entfernung der 11-stindigen Methoxycarbonylgruppe war es notwendig,
diese in ein potentielles f-Iminoester-System einzubauen. Dies gelang in guter Aus-
beute durch Dehydrierung von 3 oder 4 mit Chromtrioxid in Pyridin. Die Struktur 9
des Dehydrierungsproduktes ergibt sich aus folgenden Beobachtungen: IR.: 1748 cm!

Lo
(Sechsring-Keton), 1706 cm™! (>N~—COOCH3, frei), 1658 cm-! (>N—CT:C—COOCH3),

1580 cm™! (intensiv; >N—é:é~COOCH3). Das NMR.-Spektrum (100 MHz) zeigt im
Vergleich zu denjenigen der bisher besprochenen Verbindungen interessante Ver-
dnderungen: H-C(17) erscheint als Dublett bei 7,74 ppm. Der von 7,35-6,9 ppm sich
erstreckende Aromatenbereich integriert fiir 4 Protonen; das herausstechende Singu-
lett bei 7,09 ppm ist dem H-C(10) zuzuordnen. Bei 3,90 ppm findet sich das Zentrum
eines Dubletts mit J = 1-2 Hz, das z.T. durch das >N-COOCH,-Singulett bei
3,86 ppm iiberlagert wird (die Region entspriclit 4 Protonen). Das 3,90 ppm-Signal
stammt von H-C(19), das infolge der partiellen positiven Ladung an N(b) bei kleine-
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ren Feldstirken absorbiert als in den anderen Verbindungen (8 ~ 0,7 ppm); es zeigt
W-Kupplung mit dem o-stindigen H-C(4). Mit Zentrum bei 3,58 liegt das Dublett
(/ = 15 Hz) mit Feinaufspaltung des f-stindigen (4quatorialen) Protons an C(8).
Anschliessend folgt das Singulett von C~COOCH bei 3,36 ppm und weiter ein Sextett
mit der gréssten Kupplungskonstante von 15 Hz (x-Proton H-C(8)). Bei héheren
Feldstirken absorbiert das g-stdndige H-C(4) alsQuartett bei 2,95 ppmmit /; ~ 19Hz
{(geminale Kupplung) und j, & 3 Hz (W-Kupplung mit dem «-stindigen H-C(20)).
Ein breites, einem H entsprechendes Multiplett bei 2,7-2,3 ppm lisst sich nicht mit
Sicherheit zuordnen. Im Multiplett von 2,1-1,3 ppm (8 H) erkennt man das bei

1,93 ppm zentrierte Quartett (J, ~ 19 Hz; J, ~ 1-2 Hz) des a-stindigen Protons
H-C(4).
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Verbindung 9 zeigt ferner ein charakteristisches UV.-Spektrum mit einem lang-
welligen Maximum bei 316 nm (loge = 4,16). Eine Differenzkurve mit dem Spektrum
von N-Methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin (11) zeigt Maxima bei 316 nm
(loge = 4,15) und ca. 258 nm (loge ~ 3,8). Die langwellige Absorption ist auf die An-

. . OCH .
wesenheit des starren Merocyanin-Systems O=C< ”/ zuriickzufiihren. Vergleichs-
Fas \N/
~
weise sei erwdhnt, dass 3-Dimethylamino-2-propen-1-al bei 283 nm (loge = 4,57) {8],
SN X

das System bei 331 nm (loge = 4,07) [9] und Akuammicin (CGHS—NH—6:6~
s
COOCH,-Chromophor) bei 330 nm (loge = 4,24) [10] absorbiert.

Beim Behandeln von 9 mit Zink und methanolisch-wisseriger Salzsdure entstand
zur Hauptsache 4 neben etwas 7. Dies beweist die Erhaltung des Skelettes von 3 und 4
bei ihrer oxydativen Uberfithrung in 9.

Die Demethoxycarbonylierung von 9 gelang durch Erhitzen der Substanz in Dio-
xan mit Salzsdure auf 90°. Das gebildete, sehr instabile Enamin 10 zeigt im IR.
Banden bei 1745 cm~! (Sechsring-Keton), 1712 cm™! (>N—COOCH3, frel) und

1592 cm™! (>N—C\;(\kC); es wurde durch Riickflusskochen mit Zink in wésserig-
methanolischer Schwefelsdure in das kristallisierte N(a)-Methoxycarbonyl-3-oxo-
aspidofraktinin (11, C,H,yN,O,) umgewandelt. 11 liess sich aus 9 unter denselben
Bedingungen auch direkt bereiten?).

Die physikalischen Daten von 11 stimmen mit seiner Struktur iberein: IR.:
1740 cm™! (Sechsring-Keton), 1710 (>N-COOCHj, frei); NMR.: aufgespaltenes
Dublett des H-C(17) bei 7,66 ppm; UV.-Spektrum wie das von 4.

N-Demethoxycarbonylierung von 11 gab 12 (IR.-Banden bei 3401 cm—! (NH) und
1730 cm~1), das als N(a)-Acetylderivat 13 (Cy;H,,N,O,) vom Smp. 196-198° und IR.-
Banden bei 1736 cm~! (Sechsring-Keton) und 1661 cm~! (>N7COCH3) charakteri-
siert wurde. 13 stellt die Relais-Substanz fiir die Alkaloide vom Pleiocarpin-Typ dar
(siehe spiter).

CLEMMENSEN-Reduktion von 11 fithrte zum N(a)-Methoxycarbonyl-aspidofrakti-
nin (14, Cy; HyeN,0O,; IR.-Bande bei 1695 cm—!), das durch langes Erhitzen mit Lauge
in Aspidofraktinin (15) {11] [12] tiberging. Die Identifizierung mit dem Naturprodukt
erfolgte anhand der Farbreaktionen, der IR.-Spektren und der ORD. 15 und sein
N(a)-Acetylderivat 16 [12] stellen die Relais-Substanzen fiir die Korrelation mit
(--)-Minovincin (17) dar.

11 wird wesentlich rascher demethoxycarbonyliert als 14. Die beschleunigende
Wirkung der Ketogruppe lasst sich wie folgt rationalisieren (vgl. [13]):

(5]
+0H =

N N
0=é 61—(';'\9
\ O “oH
0CH3 0CH3

1

4y Bei 20° resultierte aus 9 nicht 11, sondern, wie erwahnt, 4.
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(—)-Minovincin (17) [14], bekannter absoluter Konfiguration [4], gibt beim Er-
hitzen mit Salzsdure 20-Oxo-aspidofraktinin (18) [14] {15] vom Smp. 183°, das wir
noch als N(a)-Acetylderivat 19 charakterisiert haben. Reduktion von 18 mit Zink und
methanolischer Schwefelsiure lieferte (—)-Aspidofraktinin (15), das als solches und in
Form seines N(a)-Acetylderivates 16 mit den Abbauprodukten aus (—)-Kopsin und
dem natiirlich vorkommenden (—}-Aspidofraktinin durch Farbreaktionen, IR.-Spek-
tren, {a],-Werte und ORD.-Kurven identifiziert wurde (Fig. 1).

Die Bedeutung des neuen Kopsinabbaues fiir die Struktur des Alkaloids ist evi-
dent. Die chemische Verkniipfung mit Minovincin (17) bzw. Aspidofraktinin (15) be-
weist, dass Kopsin das unverinderte Skelett von 15 enthilt. Die Anderung der infra-
roten Carbaminesterabsorption beim Ubergang von 2 in 3 sowie von 6 in 4 um
+28-31 cm™! (chelierter und freier Carbaminester) bringt, zusammen mit den ent-
sprechenden Verschiebungen der NMR.-Absorption des Protons H~C(17), nochmals
das zur Tryptaminbriicke cis-stindige C(3) als Ausgangspunkt fiir die Ketonbriicke
und die tertidre Hydroxylgruppe im Kopsin (1) ins Licht.

Aus der Existenz der Gruppierung CH;,OOC(ZZ)—(‘l::é—N(b)<in 9 folgt, dass Kopsin
die Partialgruppierung C(22)—C(11)fC(10)~N(b)< oder C(22)-C(7)-C(8)-N(b){ ent-

~
hilt. Es ist sterisch unméglich, im Aspidofraktininskelett die C-Atome 3 und 7 oder

361

28F

—L 1 L
250 300 350 A (nm)
Fig. 1. Optische Rotationsdispersionskurven in Methanol
(+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16) aus (—)-Kopsin (1)
— — — (+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16) aus (—)-Minovincin (17)
........ (+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16) aus nat. (—)-Aspidofraktinin (15)
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21 und 7 durch eine CO-Gruppe zu tiberbriicken. Das C(7) als Ende der Ketonbriicke
wird auch durch die verschiedene chemische Verschiebung der Methylgruppe im
C-Methoxycarbonylrest der Verbindungen 3 und 4 ausgeschlossen. Unabhingig von
den fritheren Untersuchungen (2] [3] beweist daher der neue Abbau fiir Kopsin die
Struktur 1.

N(a)-Acetyl-kopsinylen (21) [16], ein schon frither dargestelltes Abbauprodukt aus
(—)-Pleiocarpin (20) [17], lieferte bei der Oxydation in wisserig-methanolischer L6-
sung mit Osmiumtetroxid/Natriummetaperjodat N(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin
(13). Die Identifizierung mit dem aus Kopsin erhaltenen Abbauprodukt 13 erfolgte
durch Schmelz- und Misch-Schmelzpunkt, Rf-Werte, IR.-Spektren, Massenspektren
und ORD.-Kurven (Fig. 2).

Die Verkniipfung von (—)-Kopsin (1) und (—)-Minovincin (17) mit dem natiir-
lich vorkommenden {(—)-Aspidofraktinin (15}, sowie von (—)-Kopsin (1) und (—)-Pleio-
carpin (20) durch (—)-N{(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin (13) zeigt, dass (—)-Kopsin,
(—)-Aspidofraktinin, (~)-Minovincin und (—)-Plelocarpin die gleiche absolute Konfi-
guration, mit S-stdndiger Tryptaminbriicke besitzen.

L ] L
250 300 350 ).(vm)

Fig. 2. Optische Rotationsdispersionshurven tn Methanol
———— (—)-N{(a)-Acctyl-3-ox0-aspidofraktinin (13) aus (—)-Kopsin (1)
———— (—)-N(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin (13) aus (—)-Pleiocarpin (20)

Auf Grund ihrer chemischen Korrelation und der optischen Drehungen mit einiem
der zuletzt erwdhnten Alkaloide kann auch den folgenden Pflanzenbasen dieselbe ab-
solute Konfiguration mit g-stindiger Tryptaminbriicke wie im Kopsin (1) zugeordnet
werden: (—)-Kopsinin [17]%), (—)-Kopsininsdure-methochlorid [18], (—)-Pleiocarpo-
lin [19], (—)-Pleiocarpolinin [20], (—)-Venalstonin {21}, (—)-Kopsanon (22) [22],
5) (~)-Pleiocarpin gibt bei der Demethoxycarbonylierung (—)-Kopsinin mit [a]p = —59° 4- 8°

(Chloroform).
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{(+)-Kopsanol [22], (—)-Fruticosin [7] und (+)-Fruticosamin [7]. Die absolute Konfi-
guration fiir (—)-Kopsanon wurde unabhingig durch ORD.-Vergleiche bestdtigt [23].
Die Stereochemie von (—)-Aspidospermin und (—)-Kopsanon ist kiirzlich auch durch
RONTGEN-Strukturanalysen bestimmt worden [24].

(—)-Refraktidin [25] wurde in Desformyl-desmethoxy-N(a)-acetyl-6-oxo-refrakti-
din umgewandelt, das eine zu (4)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16) sehr dhnliche
ORD. besitzt [23]. Dem (—)-Refraktidin ist demnach dieselbe absolute Konfigura-
tion zuzuweisen wie dem (—)-Aspidofraktinin (15).

Die folgenden sechs Alkaloide wurden mit Aspidofraktinin-Alkaloiden mit
f-stindiger Tryptaminbriicke nur anhand von Misch-Schmelzpunkten, aber nicht von
Drehungen korreliert: (—)-epi-Kopsanol [22], epi-Kopsanol-lactam [22], (—)-Kopsi-
nolin [20], (—)-Pleiocarpinilam [26], (—)-Kopsinilam [26] und (—)-Pleiocarpinin [17].
Die fiir diese Gruppe sehr wahrscheinliche absolute Konfiguration (8-stindige Trypta-
minbriicke) wird durch das gemeinsame Vorkommen mit Alkaloiden bekannter abso-
luter Konfiguration gestiitzt.

Bei den folgenden Aspidofraktinin-artigen Alkaloiden fehlt jede Korrelation mit
Stoffen bekannter absoluter Konfiguration; sie kommen aber in den Pflanzen gemein-
sam mit Aspidofraktinin-Typen bekannter absoluter Konfiguration vor: (—)-Refrak-
tin [25] [27] [28], (—)-Aspidofraktin [27] [28], 10,11-Dioxo-pleiocarpin [29]-
(+)-10,22-Dioxo-kopsan [30], (+)-N(a)-Methyl-10,22-dioxo-kopsan [30], (+)-N(a),
Methoxycarbonyl-10, 22-dioxo-kopsan [30], Desmethoxycarbonyl-kopsin [31], Des-
methoxycarbonyl-isokopsin {31] und die Alkaloide Ld 63, Ld 65, 1.d 85, Ld 90 und
Ld 91 [21]. (+)-17-Methoxy-aspidofraktinin®), N(a)-Formyl-17-methoxy-aspidofrak-
tinin, (—)-16,17-Dimethoxy-aspidofraktinin und N(a)-Formyl-16,17-dimethoxy-
aspidofraktinin kommen in Aspidosperma populifolium A. DC. zusammen mit Kopsi-
nin vor, das nur durch den Misch-Schmelzpunkt mit (—)-Kopsinin identifiziert wurde
[28]. (+)-Pyrofolin [25] und (—)-Aspidofilin [32] sind in der Pflanze nicht von Aspido-
fraktinin-Typen, sondern nur von (+)-Pyrifolidin (f-stéindige Tryptaminbriicke [4])
begleitet.

Es scheint deshalb, dass alle bisher aufgefundenen Alkaloide mit Aspidofraktinin-
System dieselbe absolute Konfiguration besitzen.

‘Wir danken Herrn Prof. W.v. PHILIPSBORN fiir NMR.-, Herrn PD Dr. M. HessE fiir Massen-
und Herrn H.FroHoOFER fiir IR.-Spektren und Analysen. Die ORD.-Messungen verdanken wir
Herrn Dr. F. BurRkHARDT, F.HorFrMaNN-LA Rocur & Co. AG, Basel. Herrn Dr. D. SCHUMANN
danken wir fiir anregende Diskussionen. Der SCHWEIZERISCHE NATIONALFONDS unterstiitzte auch
dicse Arbeit in dankenswerter Weise.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen: Smp. auf dem KorLFER-Block; Abdampfoperationen bei 50° Bad-
temperatur{12-14 Torr im Rotationsverdampfer; Destillationen im Kugelrohr und Luftbad. Chro-
matographie an Kieselgel (MERCK; 0,05 bis 0,2 mm); Diinnschichtchromatogramme an Kiesclgel G
(MERCK); Losungsmittelsysteme: Aceton/Hexan 1/1; Chloroform mit 1-109, Methanol; Benzol/
Essigester 1/1 mit 19, Methanol; Benzol/Essigester/Didthylamin 7/2/1. Cer (IV)-sulfat-Reaktionen

8) Das Alkaloid, mit [a]p = + 3° (CHCly), wurde auch aus Aspidofilin bereitet; das synthetische
Produkt zeigte [o], = — 6,4 bis —7,7°. Trotz diescr (vermutlich nicht signifikanten) Diskre-
panz besitzen sowohl (+)-17-Methoxy-aspidofraktinin wie Aspidofilin wahrscheinlich cine f-
stindige Tryptaminbriicke.
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(CR.): Helv. 33, 512 (1950), und Kaliumjodoplatinat-Reaktionen (KPR.): Helv. 35, 29 (1952). UV .-
Spektren in 95-proz. Athanol, Angaben in nm (loge); IR.-Maxima in cm-1 (CHCl,, wenn nicht an-
ders angegeben). NMR.-Spcktren in CDClg bei 60 und 100 MHz; chem. Verschiebungen in ppm re-
lativ zu internem Tetramethylsilan. S = Singulett, D = Dublett, § = Quartett, M = Multiplett.
Massenspektren (MS.) auf A.E.I.-Gerdt MS 9, auf CEC-Geriit, Typ 21-110 B, und Atras CH 4,
Direkteinlass, 70 ¢V; Angaben in mfe (%).

1. Kopsin-pseudosdure (2): 300 mg Kopsin (1) gelést in 20 ml 2§ Schwefclsdure versetzte man
mit 272 mg (150%,) Kaliummetaperjodat. Nach 6 Std. Erwirmen im Wasscrbad auf 60° neutrali-
sierte man mit Natriumhydrogencarbonat. Atherextraktion dieser Losung ergab 285 mg rohe
Kopsin-pseudosiure, die an einer Sdule von 9 g Silicagel mit Benzol chromatographiert wurde. Zur
Analyse wurde die amorphe Pseudosidure aus Benzol lyophilisiert. CR.: #il. KPR.: braun. UV.:
Appax 240 (4,08), 278 (3,33), 286 (3,32); 4, 222 (3,90), 266 (3,19), 282 (3,26). IR.: 3215 (OH chel.),
1727 (Sechsring-Lacton), 1681 (Urethan chel.), 1603 (Acylindolin). NMR.: 9,03 (S; 1 H; ORH),
7,70-7,00 (M ; 4 aromat. H), 3,93 (S; 3 H; >N~COOCH3); Gesamtintegral 24 H. MS.: Infolge der
thermischen Instabilitit von 2 liessen sich keine konstanten MS.-Spektren erhalten. Bei sofortiger
Aufnahme wurde ein starker Pik bei 396 (M*) und cin kleiner Pik bei 410, offenbar M+ cines
Transmethylierungsproduktes von 2, beobachtet. Nach langerem Heizen nahm der Pik 396 ab auf
Kosten des Piks 410 und zweier Pike bei 352 und 338. Dicse stammen von thermischen Umwand-
lungsprodukten von 27).

C,,H,,N,O, (396,45) Ber. C66,65 H 6,10 OCH, 7,839 sef. C66,80 H 6,34 OCH;7,47%

2. N{a), 11 B-Di-methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin (3): 285 mg rohe Kopsin-pseudosdure
(2) 16ste man in 20 ml abs. Methanol und leitete bis zur Sattigung getrocknetes HCI-Gas ein. Nach
1-stdg. Kochen unter Riickfluss wurde eingedampft und der Rackstand mit wasseriger Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und Ather aufgearbeitet. Der Atherextrakt hinterliess nach dem
Trocknen und Eindampfen 279 mg eines kristallisierten Produktes. Chromatographie an 12 g
Silicagel mit Chloroform/Benzol 1/1 lieferte ein diinnschichtchromatographisch einheitliches Pro-
dukt, welches aus Aceton/Hexan mehrmals umkristallisiert wurde (110 mg). Smp. 183-184°. CR.:
nil. KPR.: braun, nach blau verblassend. UV.: 4 . 242 (4,11), 283 (3,38); 1,,;, 226 (3,87), 266
(3,09); 4,,, 290 (3,35). IR.: 1742 (Sechsring-Kcton), 1730 (-COOCH,), 1709 (Urethan frei), 1600
(Acylindolin). NMR.: 7,73 (D; 1 H; J = 7 Hz; H-C(17)), 7,54-6,83 (M; 3 aromat. H), 3,84 (S;
3 H; >NfCOOCH3), 3,57 (S; 3H; -COOCH,); Gesamtintegral 26 H. MS.: (>30%,): 410 (M+;
77%), 378 (46%,), 282 (33%), 267 (56%,), 193 (329%,), 180 (1005%,), 168 (37%,), 116 (569%,), 110

(B7%)- CpaHpeN,0; Ber. C67,30 H 638 N 682 20CH,15,12%
(410,47)  Gef. ,, 67,33 ,, 6,30 ,, 7,04 ,,  1520%

3. N(a),!7a-Di-methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin (4): Zu ciner aus 200 mg Natrium und
10 ml absolutem Methanol bereiteten Natriummethylat-Losung liess man die Lésung von 254 mg
des Esters 3 in 10 ml Methanol tropfen. Nach 48-stdg. Stehen unter Feuchtigkeitsausschluss bei
20° wurde die Mischung in eiskalte verd. HCl (geringer Uberschuss) getropft. Im Vakuum wurde
vom Methanol befreit und mit Natriumhydrogencarbonat-ILésung und Ather aufgearbeitet. Nach
dem Trocknen und Eindampfen des Atherextraktes erhielt man 235 mg farblosen Lack, den man
an 8 g Silicagel mit Chloroform/Benzol 2/8 chromatographierte. Die kristallisiertc Hauptmenge
von N(a), 11 a-Di-methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin wurde mchrmals aus Ather/Hexan umi-
kristallisiert: Smp. 165-166°. Die Substanz lasst sich bei 180-1907/10—2 Torr unzersetzt destillie-
ren. CR.: #il. KPR.: braun, nach blau verblassend. UV.: 4 243 (4,08), 281 (3,30), 289 (3,26},
Apnin 224 (3,82), 267 (3,08), 287 (3,25). IR.: 1740 (Scchsring-Keton und ~COOCH,), 1712 (Urethan
frei), 1605 (Acylindolin). NMR.: 7,68 (D; 1 H; J = 8,5 Hz; H-C(17)), 7,48-6,81 (M ; 3 aromat. H),
3,87 (S; 3 H; >N-COOCH,), 2,99 (S; 3H; -COOCH,); Gesamtintegral 26 H. MS.: (>>20%): 410
(M+, 1009%,), 296 (24%), 282 (439%,), 267 (51%), 239 (289%,), 209 (22%), 194 (269,), 180 (65%).
168 (329,), 130 (23%,), 116 (54%,).

CyH,eN,O; (410,47) Ber. C67,30 H 6,389,  Gef. C67,49 H 6,39%

4. Kopsin-lacton (5): 150 mg 3 in 7 ml Methanol versetzte man mit einem Uberschuss von Na-
triumborhydrid. Nach 30-min. Stchen bei 20° wurde die Losung in iiberschiissige, eiskalte verd.

?) S. eine spiter erscheinende Mitteilung.
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HCl getropft und im Vakuum vom Methanol befreit. Nach dem Neutralisieren mit Natriumhydro-
gencarbonat und dblichem Aufarbeiten ecrhielt man ein kristallisiertes, einheitliches Produkt.
Zweimaliges Umbkristallisieren aus Methanol/Ather ergab 110 mg farblosc Kristalle, Smp. 240—
243° (Zers.). CR.: nil. KPR.: braun. UV.: 1, 243 (4,11), 280 (3,37), 287 (3,33); 4,,;, 222 (3,86),
265 (3,12), 284 (3,31). IR.: 1727 (Sechsring-Lacton), 1712 (Urethan frei), 1605 (Acylindolin). NMR.:
7,73 (breites D; 1 H; [ = 7 Hz; H-C(17)), 7,45-6,99 (M ; 3 aromat. H), 5,64 (Q; 1 H; J = 9 und
4 Hz; H-C(3)), 3,87 (S;3H; >N~COOCH3) ; Gesamtintegral 24 H. MS.: (> 209%,): 380 (M +,1009%,),
335 (409%,), 293 (26%), 282 (35%,).

CyoHpyN,O, (380,45) DBer. C 69,45 H 6,36 10CH, 8,169, Gef. C 69,26 H 6,49 OCH, 8,199,

5. N(a), 77 o-Di-methoxycarbonyl-3 B-hydroxy-aspidofraktinin (6): 260 mg 4 gelést in 10 ml
whasserigem Methanol liess man mit tiberschiissigem Natriumborhydrid 30 Min. bei Raumtcempe-
ratur stehen. Anschlicssend tropfte man die Reaktionslosung in eiskalte, tiberschiissige verd. HCI.
Im Vakuum wurde stark eingeengt, der Riickstand mit Natriumhydrogencarbonat-Losung ver-
setzt und wie iblich aufgearbeitet. Man erhielt 252 mg eines kristallisierten Produktes, welches
mehrmals aus wenig Aceton/Ather umkristallisiert wurde. Smp. 175-177°. CR.: nil. KPR.: braun,
nach blau verblassend. UV.: 4, . 246 (4,13), 280 (3,34); 4,,,, 224 (3,87), 268 (3,19); A;,s; 286-288
(3,29). IR.: 3534 (OH chel.), 1733 (-COOCH,), 1684 (Urethan chel.), 1608 (Acylindolin). NMR.:
7,47 (breites D; 1 H; H-C(17)), 7,34-6,75 (M ; 3 aromat. H), 5,25-4,66 (M; 2 H), 3,92 (S; 3 H;
SN-COOCH,), 2,94 (S; 3 H; -COOCH,); Gesamtintegral 28 H. MS.: (>>209%): 412 (3M+, 100%),
369 (35%,), 282 (259%,), 265 (69%,), 239 (68%,), 143 (249%,), 116 (329,), 109 (229%,).

CyHpgN,0,  Ber. C66,97 H 684 20CH, 15,049
(412,49) Gef. ,,66,93 ,, 698 , 1515%

6. Lactonisierung von 6 zu 5: 5 mg 6, gelost in wenig abs. Methanol, tropfte man zu 5ml 0,5~
methanolischer Natriummethylat-Losung. Nach 48-stdg. Stehen bei Raumtemperatur wurde mit
verd. HC! angesduert und im Vakuum vom Methanol befreit. Nach dem Ncutralisieren mit Na-
trinmhydrogencarbonat-Losung und iiblicher Aufarbeitung erhielt man 2,2 mg Kopsin-lacton (5),
das durch prap. Dinnschichtchromatographie von nicht umgesetztem Ausgangsmatcrial abge-
trennt worden war. Die Identifizicrung erfolgte durch Diinnschichtchromatographic und durch
IR.-Spektren.

7. CLEMMENSEN- Reduktion von 4: 106 mg 4, geldst in 10 ml wisseriger HC1 (10/7), tropfte man
wihrend 1 Std. zu einer siedenden Mischung von wisseriger HCI (10/7) und iiberschiissigem Zink-
Amalgam. Nach einer weiteren Stunde Erhitzen unter Riickfluss wurde filtriert und mit Ammoniak
bis zur Lésung des zunichst ausgefallenen Zinkhydroxids versetzt. Chloroformextraktion dieser
Losung ergab 88 mg eincs Gemisches, das an 5 g Silicagel mit dem Gemisch Aceton/Hexan 2/3
chromatographiert wurde. Die ersten Fraktionen enthielten 19 mg N(a), 11 #-Di-methoxycarbonyl-
aspidofraktinin (7), gefolgt von Spuren des Reduktionsproduktes 6; die letzten Fraktionen erga-
ben 22 mg N{a}, 11«-Di-methoxycarbonyl-3,4-dehydro-aspidofraktinin (8).

Das zuerst eluierte N{a), 77 a-Di-methoxycarbonyl-aspidofraktinin (7} wurde aus wenig Aceton/
Ather umkristallisiert: Smp. 177-179°. CR.: #il. KPR.: braun. UV.: A gy 247 (4,09), 281 (3,26),
289 (3,22); Z,,;, 224 (3,77), 268 (3,00), 287 (3,16). IR.: 1727 (-COOCHy), 1695 (Urethan), 1603
(Acylindolin). NMR.: 7,58 (breites D; 1 H; H~C(17)), 7,41-6,81 (M ; 3 aromat. H), 3,83 (S; 3 H;
>N~COOCH3), 3,00 (S; 3 H; -COOCH,); Gesamtintegral 28 4+ 1 H. MS.: (>109%): 396 (M,
999%), 368 (25%,), 337 (17%,), 309 (169%,), 265 (34%), 239 (36%), 143 (19%), 130 (14%,), 124 (14%),
116 (1009%,), 109 (809%), 96 (57%,).

Umbkristallisation des langsamer wandernden N(a),7/a-Di-methoxycarbonyl-3,4-dehydvo-
aspidofvaktinins (8) lieferte farblose Kristalle vom Smp. 197-199°. CR.: nil. KPR.: braun. UV.:
Appar 245 (4,09), 279 (3,34), 287 (3,29); 4,,;, 226 (3,87), 267 (3,19), 284 (3,27). IR.: 1709 (breite,
schlecht aufgeldste Bande, -COOCH; und Urethan). MS.: 394 (M+, 1009%,), 379 (119%,), 335 (189%,),
307 (13%,), 282 (519%,), 115 (15%)).

8. Katalytische Hydrievung von 8 zu 7: 1,40 mg 8 wurden in 10 ml 99-proz. Athanol, dencn 20%,
Eiscssig zugesetzt waren, mit 30 mg Platinoxid (HERAEUS) und Wasserstoff hydriert. Nach 24 Min.
war die Wasserstoff-Aufnahme konstant und betrug 0,097 ml (Ber. fiir 1 Mol.-Aqu.: 0,089 ml).
Nach weiteren 30 Min. Hydrieren wurde vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. Behandeln
des Riickstandes mit wisserigem Natriumhydrogencarbonat und Ather ergab ca. 1 mg eines ein-
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heitlichen Produktes, welches sich diinnschichtchromatographisch (mehrere Systemec) mit N(a),
11 w-Di-methoxycarbonyl-aspidofraktinin (7) als identisch erwics.

9. N(a),11-Di-methoxycarbonyl-3-ox0-10,11-dehydro-aspidofraktinin (9): 200 mg 3 oder 4, ge-
1st in 2 ml abs. Pyridin, versetzte man mit dem Komplex aus 70 mg Chromtrioxid in 3 ml Pyridin.
Nach 48 Std. Stehen bei Raumtemperatur wurde mit Wasser verdiinnt und mit Chloroform er-
schopfend ausgezogen. Der Chloroformauszug wurde hierauf zweimal mit 1N Salzsdure bechandelt
und anschliessend mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen des Chloroform-
extraktes crhielt man 190 mg eines braunen Lackes, den man an einer Sdule von 7 g Silicagel mit
Chloroform/Benzol 6/4 chromatographierte. Dic kristallisierte Hauptmenge (140 mg) wurde aus
Methanol/Ather umkristallisiert und crgab farblose Kristalle voin Smp. 266-268°. CR.: nil. KPR.:

nil. UV.: 2, 239 (4,13), 316 (4,16); 4,,;, 224 (4,02), 272 (3,67); A,,, ca. 290 (3,9). IR.: 1748 (Scchs-

[
ring-Keton), 1706 (Urcthan frei), 1658 (SN-C=C-COOCH,), 1605 (Acylindolin), 1580

(>N—([3:é3~(‘,()0(,‘1~[3). NMR.: 7,74 (breites D; 1 H; J = 9 Hz; H-C(17)), 7,34-6,88 (4 H; in diescr
Region erkennt man ein Singulett bei 7,09; 1 H; H-C(10)), 3,90 (D; 1 H; J = 1-2 Hz; H-C(19)),
3,86 (S;3H; >N-COOCH,), 3,58 (breitesD; 1 H; J = 15 Hz; Hf-C(8)), 3,36 (S;3 H; C-COOCH,),
3,22 (breitcs sextettartiges M mit grosster [ ~ 15 Hz; 1 H; Ha—C(8)), 2,95 (Q; 1 H; J; = 19 Hz;
J» = 3Hz; HF-C(4)), 2,49 (breites M; 1 H), 2,10-1,30 (8 H; in dieser Region crkennt man bei 1,93
einQ;1H; J;, =19 Hz; J, = 1-2 Hz; Ha—C(4)); Gesamtintegral = 24 H. MS.: 408 (M+, 1009%,),
377 (109%,), 320 (399%), 261 (14%,).
CogHpyN,Of (408,44)  Ber. C67,63 H 5,929%  Gef. C67,55 H 5,939,

10. Reduktion von 9 mit Zink und Salzsduve zu 4 und 7: 10 mg 9 l6stc man in cinem Gemisch von
10 ml 6N Salzsidure und 10 ml Methanol und versetzte mit iiberschiissigem Zinkstaub. Nach 30-
min. Stehen bei 20° wurde vom Zinkstaub abfiltriert und das Filtrat in Vakuum vom Methanol
befreit. Nach Versetzen mit tiberschiissigem wisserigem Ammoniak und Atherextraktion konnten
9 mg cines Gemisches isoliert werden, das durch prap. Diinnschichtchromatographie in 7 mg 4 und
1 mg 7 getrennt werden konnte. Die Identifikation erfolgte diinnschichtchromatographisch und
durch IR.-Spcktren.

11. N{a)-Methoxycarbonyl-3-0x0-10,11-dehydro-aspidofraktinin (10): 267 mg 9, in 4 ml per-
oxidfreicm Dioxan geldst, versetzte man mit 12 ml 2~ Salzsdure. Die Mischung wurde in eincin
Pyrex-Bombenrohr unter Hochvakuum eingeschmolzen und 1 Std. auf 90° erhitzt. Anschliessend
befreite man im Vakuum vom Dijoxan und erhiclt nach Ncutralisation mit Natriumhydrogencarbo-
nat und erschépfendem Ausithern das sehr instabile Enamin 10 in quantitativer Ausbeute. 1R.:
1745 (Sechsring-Keton), 1712 (Urethan frei), 1603 (Acylindolin), 1592 (>N-CH:CH—C). Im
Massenspektrometer zersetzte sich das Enamin, teilwcise unter Bildung «dimerer» Ionen.

12. N(a)-Methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin (11): TI'risch bereitctes Enamin 10 (220 mg),
gelost in einem Gemisch bestehend aus 5§ wisseriger Schwefelsdure und Methanol 1/1, tropfte man
wihrend 30 Min. zu einer siedenden Mischung von 20 ml 5N wisseriger Schwefelsdure und Metha-
nol 1/1 und uberschiissigem Zinkpulver. Nach weiteren 30 Min. KKochen unter Riickfluss wurde
vom Zink abfiltriert, dicses mit Mcthanol gewaschen und das Filtrat durch Einengen vom Mctha-
nol befreit. Nach iiblichem Aufarbeitcn erhielt man 187 mg eines cinheitlichen Rohproduktes. Um-
kristallisation aus Benzol/Ather/Hexan lieferte das N(a)-Mecthoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin
in farblosen Kristallen, Smp. 122-123°, CR.: #i/. KPR.: braun, nach blau verblassend. UV.:
Ay 240 (4,12), 280 (3,37), 286287 (3,33); 4,,;, 222 (3,82), 264 (3,07), 284-285 (3,32). IR.: 1740
(Sechsring-Keton), 1710 (Urethan frei), 1602 (Acylindolin). NMR.: 7,66 (D; 1 H; J = 8 Hz;
H-C(17)), 7,40-6,90 (M; 3 H; 3 aromat. H), 3,84 (S: 3 H; >N-COOCH,), 3,20-1,10 (17 H); Ge-
samtintegral = 24 H. MS.: 352 (M, 100%), 351 (889%,), 267 (249,), 123 (299%,), 115 (249,), 109
(26%). Hochaufgeloster Molekularionen-Pik: Gef. 352,1770 4+ 0,0017; Ber. fur Cy,H, N,O4
352,1787.

Die Verbindung 11 crhielt man auch direkt durch Reduktion von 9, wie in Versuch 13 be-
schricben.

13. Reduktion von 9 zu 11: Eine Probe von 9, gelost im Gemisch 5N wésseriger H,50,/CHZOH
1/1, versetzte man mit Zinkstaub und erhitzte die Mischung 1 Std. unter Ruickfluss. Nach Auf-
arbcitung (wic in Versuch 12 beschrieben) erhielt man in quantitativer Ausbeute ein Produkt, das
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durch Diinnschichtchromatogramme und IR.-Spektren als N(a)-Methoxycarbonyl-3-oxo-
aspidofraktinin (11) identifiziert wurde.

14. 3-Oxo-aspidofraktinin (12): 20 mg 11 gelsst in 4 ml Methanol, versetzte man mit dem glei-
chen Volumen 1n Natronlauge. Nach 3-stdg. Kochen unter Riickfluss in Stickstoff-Atmosphire
wurde mit 1N HCl angesduert und im Vakuum vom Methanol befreit. Nach Alkalisieren mit Na-
triumhydrogencarbonat und Chloroformextraktion erhielt man nach dem Eindampfen 16 mg des
wenig stabilen Verseifungsproduktes 12. Der diinnschichtchromatographisch einheitliche, farblosc
Lack liess sich bei 100-120°/10~% Torr unzersctzt destillieren. IR.: 3401 (NH), 1730 (Sechsring-
Keton), 1613 (Indolin). MS.: 294 (3+, 100%,), 265 (13%), 238 (27%), 237 (27%,), 209 (27%,), 156
(139%,), 143 (13%), 96 (189%,).

15. N{a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin (13): 20 mg 11, geldst in 4 ml Mcthanol, versetzte man
mit 4 m] 1IN Natronlange. Nach 3-stdg. Kochen unter Riickfluss sduerte man mit verd. HCl an und
befreitc im Vakuum vom Methanol. Nach itblichem Aufarbeiten erhielt man in quantitativer Aus-
beute das Verseifungsprodukt 12. Dieses wurde nun mit je 1 ml Essigsdurcanhydrid und Pyridin
versetzt und 6 Std. bei 80° gehalten. Dic leicht braun gefirbte Losung dampfte man im Vakuum
vollstindig zur Trockene cin und chromatographierte den Riickstand an 2 g Silicagel mit Chloro-
form/Benzol 4/1. Die chromatographisch einheitlichen Fraktionen wogen zusammengefasst 15 mg.
Umkristallisation aus Ather/Hexan lieferte 10 mg reines N(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin vom
Smp. 196-198°. [2]% = —145° 4 10° (¢ = 0,045; Methanol; aus ORD.). CR.: »il. KPR.: braun,
nach blau verblassend. UV.: 4, 250-252 (4,09); 4 ;. 228 (3,72); A;npy 276-278 (3,54); A, 286
(3,47). IR.: 1736 (Sechsring-Keton), 1661 (>N—COCH3), 1603 (Acylindolin). MS.: 336 (M+, 649%,),
294 (1009%,), 264 (119%,), 237 (16%,), 208 (19%,). Hochaufgeléster Molekularionen-Pik : Gef. 336,1826
4 0,0016; Ber. fiir C,,Hy N0, 336,1838. ORD.: sieche Fig.2.

16. Reduktion von 11 zu N(a)-Methoxycarbonyl-aspidofraktinin (14): 54 mg des Kctons 11, ge-
18st in 5 ml wisseriger Salzsdure 10/7, tropfte man wihrend 1 Std. zu einer siedenden Mischung be-
stehend aus frisch bercitetem Zinkamalgam und verd. Salzsiure 10/7; wihrend weiterer 4 Std.
wurde unter Riickfluss gekocht, wobci das verbrauchte Amalgam jeweils durch Zugabe von fri-
schem ersetzt wurde. Nach tiblichem Aufarbeiten erhielt man in quantitativer Ausbeute ein Roh-
produkt, das nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aceton/Ather/Pentan reines N(a)-Methoxy-
carbonyl-aspidofraktinin vom Smp. 140-141° lieferte. CR.: nil. KPR.: braun. UV.: 4_ . 244 (4,15),
280 (3,41), 288 (3,38); 4,,;, 224 (3,80), 266 (3,17), 284-286 (3,37). IR.: 1695 (Urethan), 1605 (Acyl-
indolin). MS.: 338 (M+, 539%,), 337 (37%), 310 (25%), 124 (28%,), 109 (1009%,), Hochaufgecloster
Molekularionen-Pik: Gef. 338,1982 4 0,0017; Ber. 338,1994, Summenformel C,;HysN,O,.

17. (—)-Aspidofraktinin (15} 40 mg N(a)-Methoxycarbonyl-aspidofraktinin {14) 16ste man in
2 ml Methanol und versetzte bis zur Triibung mit 2 ml I1x Natronlauge. Nach 16-stdg. Erhitzen
unter Rickfiuss wurde mit verd. Salzsdure angesduert und vom Mecthanol befreit. Nach der itbli-
chen Aufarbeitung erhielt man 30 mg eines farblosen Lackes, der im wesentlichen aus Aspidofrak-
tinin und wenig Ausgangsmaterial bestand. Durch Chromatographie an einer Siule von 2 g
Silicagel mit Aceton/Hexan 1/1 erhielt man 20 mg cines farblosen Lackes, der anschliessend bei
110°/10-23 Torr destilliert wurde. Das kristallin erstarrte Destillat erwies sich auf Grund der CR.,
von Diinnschichtchromatogrammen (mechrere Systeme), der ORD.-Kurve, der optischen Drehung:
[)3 2 = —23° L 4° (¢ = 0,737; CHCl), der IR.-Spektren und des Massenspektrums als iden-
tisch mit natiirlichem Aspidofraktinin.

18. (+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16) : 4 mg Aspidofraktinin (15) (aus Kopsin) liess man mit
Pyridin/Essigsdureanhydrid 1/1 wihrend 18 Std. bei 20° im Dunkeln stehen. Nach iiblichem Auf-
arbeiten wurde der Riickstand bei 120-130°/10-3 Torr destilliert. Das Destillat erwies sich in allen
Eigenschaften als identisch mit natirlichem (4 )-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin. ORD.-Kurve siche
Fig.1; [oc]ff = 434° 4+ 15° (¢ = 0,042; Mcthanol; aus ORD.).

19. 20-Oxo-aspidofraktinin (18) aus (—)-Minovincin (17) (vgl. [14]): 23,1 mg Minovincin er-
hitzte man mit 10 ml 3~ Salzsdure im evakuierten Rohr 5 Std. auf 105°. Anschliessend wurde mit
Kaliumcarbonat alkalisiert, mit Ather extrahiert und der nach dem Abdampfen des Athers ver-
bliebene Riickstand (18,9 mg) aus Accton/Hexan umbkristallisiert. Farblose Nadeln vom Smp.
183-183,5° (Lit.: 176° [15]). CR.: braun. KPR.: braun. IR.: 3350 (NH), 1716 (Sechsring-Kecton),
1610 (Indolin). MS.: 294 (M*, 97%), 280 (629,), 265 (27%), 251 (94 %), 194 (40%), 156 (41%), 144
(309%), 143 (369%), 138 (329,), 124 (34%,), 115 (469%,)}, 109 (1009%,).
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20. N{a)-Acetyl-20-ox0-aspidofraktinin (19): 4 mg 18 aus 17 liess man mit Essigsdureanhydrid/
Pyridin 1/1 48 Std. bei 20° stehen. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand an Silicagel mit
Chloroform chromatographicert und anschliessend bei 135-145°/10-% Torr destilliert. Man erhielt
N(a)-Acetyl-20-oxo-aspidofraktinin als farblosen Lack. CR.: nil. KPR.: braun. MS.: 336 (M+,
1009%,), 294 (269%), 293 (249%), 138 (19%,), 124 (20%,), 109 (23%,).

21. (= )-Aspidofraktinin (15) aus 20-Oxo-aspidofrvaktinin {18): 19 mg 18 (aus 17) wurden mit
iberschiissigem Zinkstaub in einer Mischung von 9 ml Methanol/1 ml konz. Schwefelsiure 3,5 Std.
gekocht. Nach dem Abfiltrieren des Zinkes und Nachwaschen mit Wasser konzentrierte man das
Filtrat im Vakuum. Anschliessend wurde mit Wasser verdiinnt, mit Ammoniak alkalisch gestellt
und mit Ather extrahiert. Das Rohprodukt cnthielt ca. 809% Aspidofraktinin (Diinnschicht;
4 Systeme). Chromatographie an Silicagel mit Aceton/Hexan 1/3 lieferte 6,8 mg eines einhertlichen
Produktes, das bei 100-120°/10—-2% Torr destilliert wurde (6,5 mg). Das I1R.-Spektrum des Destilla-
tes war identisch mit demjenigen von natirlichem (- )-Aspidofraktinin. [«)}y = —14° + 7°
(¢ = 0,280; CHCl,).

22. (+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16} aus (—)-Minovincin (17): 6,5 mg 15 aus 17 wurden
wic unter 20 beschrieben acetyliert und aufgearbeitet. Destillation bei 140°/10-2 Torr (Luftbad)
gab 3,6 mg eines einheitlichen Lackes, [oc]zg = +32° 4+ 7° {¢ = 0,07; Mcthanol; aus ORD.), der
sich in allen Eigenschaften (Diinnschichtchromatogramme, IR. und ORD. (siehe Fig.1)) als iden-
tisch mit natiirlichem (+ )-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin ([¢]fs = +32° 4+ 7° (¢ = 0,07; Methanol;
aus ORD.)} erwies. MS.: 322 (M+, 1009%,), 294 (419%,), 279 (189%,), 124 (289%,), 109 (82%,).

23. (—)-N(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofrakiinin (13) aus N(a)-Acetyl-kopsinylen (21): 18 mg 21 16stc
man in wenig Methanol und versctzte bis zur schwach sauren Reaktion mit verd. Salzsdure. Nach
mchrmaligem Abdampfen mit Benzol licss sich das Hydrochlorid als farbloser Lack erhalten. Dieser
wurde nun in zwei Halften aufgeteilt und in zwei Ansatzen wic folgt oxydiert: Je 9 mg des Hydro-
chlorids 1éste man in cinem Gemisch aus 6 ml Wasser und 6 ml Methanol und versetzte mit 60 mg
Natriummetaperjodat. Zu der klaren Losung wurden 1,5 ml dtherischc Osmiumtetroxid-Losung
(enthaltend 25 mg OsO,) gefiigt. Man liess die Losung 22 Std. bei 20° im Dunkeln stehen. An-
schliesscnd vereinigte man die beiden Ansitze und leitete durch die Losung SO, bis zur vollstandi-
gen Ausfillung des Osmiums. Im Vakuum wurde nun vom Methano!l befreit, mit wisserigem
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Ather cxtrahiert. Der Atherextrakt hinterliess
nach dem Eindampfen 14 mg eines Gemisches, das hauptsichlich aus 13 und Ausgangsmaterial be-
stand. Chloroformextraktion der wisserigen Phase lieferte 4 mg eines Gemisches, das zum grossten
Teil aus Lactamen bestand. Chromatographie des Atherextraktes (14 mg) an einer Siule von 2 g
Silicagel mit Chloroform/Benzol 4/1 lieferte 4 mg weitgehend reines N(a)-Acetyl-3-oxo-aspido-
iraktinin (13). Die restlichen Fraktionen enthielten Ausgangsmaterial (8 mg). Aus einem dritten
Ansatz konnten noch weitere 1,7 mg reines Keton 13 isoliert werden. Die vereinigten reinen Keton-
Fraktionen (5,7 mg) wurden bei 170-180°/10-2 Torr destilliert (4,9 mg) und anschliessend aus sehr
wenig Ather umbkristallisiert (3,1 mg). Smp. 195-197°. [oc]%)s = —151° 4- 15° (¢ = 0,04; Methanol;
aus ORD.). Auf Grund des Smp. und Misch-Smp. (195-198°), sowie von Diinnschichtchromato-
grammen, IR.- und Massenspektren und ORD.-Kurven (siehe Fig.2) erwics sich die Verbindung
aus N(a)-Acctyl-kopsinylen (21) als identisch mit dem Abbauprodukt 13 aus Kopsin (1).
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8. Umbellamin, ein neues « dimeres» Indolalkaloid
130. Mitteilung uber Alkaloide [1]
von Y. Morita, M. Hesse und H. Schmid

Organisch-chemisches Institut der Universitidt Zirich

(26. XI. 68)

Summary. Umbcllamine (I; C;H N, O,), a «dimeric» indole-indoline alkaloid, was isolated
from the root bark of Hunteria umbellata (K. Scaum.) HaLL. F.; it is probably identical with the
alkaloid hunterine (structure unknown) of Nruss & CoNE [14]. Thermolysis yiclded (+ )-cburn-
amenine (1), whercas a dctailed mass spectrometric study of I, of its O-methyl and O-acetyl
derivatives, and also of the derived diol V revealed the presence of a phenolic hydroxy-pseudo-
akuammigine group as second part, the benzene nucleus of the latter being linked to the C-14 atom
of the cburnamenine component (present in the dihydro form).

The n.m.r. study of umbellamine and of its derivatives showed that the phenolic hydroxy
group is either at C-10" or C-11” and that the dihydroeburnamenyl residue is connected to C-117 or
C-10’ of the pseudoakuammigine residuc. A choice between these alternatives was possible by in-
vestigation of the hydroxylated base IX arising from the latter component, and obtained in small



