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7. Ein neuer Abbau des Indolalkaloids Kopsin; chemische Korrelierung 
der Alkaloide vom Kopsin- und Pleiocarpin-Typ rnit Minovincinl) 

van A. Guggisberg, A. A. Gorman, B.  W. Bycroft und H. Schmid 
Organisch-chernischcs Jnstitut dcr Universitat Zurich 

(19. XI 68) 

Summary. h new chemical degradation o f  ( - )-kopsine is described which completely confirms 
the structure of this alkaloid. Correlation o f  ( -  ) -aspidofractinine, ( - )-pleiocarpine and ( -  ) -  
kopsine with ( - )-minovincinc cstablishes the absolutc stcrcochemistry of these bascs. It appears 
that ,  in contrast to the aspidospcrmine group, all alkaloids containing the aspidofractinine skeleton 
possess the same absolute stcrcochemistrp. 

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

Der Kopsin-Abbau sollte rnit der oxydativen offnurig der v.-Ketol-Gruppierung 
(C(3)-C(22)) beginnen. Natriumnietaperjodat in Wasser oder verdunnter Essigsaure 
griff das Alkaloid nur sehr langsarn an ; die Oxydationsprodukte bestanden zuni gros- 
sen Teil aus Lactamen. I n  ZN schwefelsaurer Lijsung, in der das N(b) vollstandig pro- 
toniert ist, bewirkte Perjodsaure eine glatte (jffnung der Ketolgruppierung. Aller- 
dings resultierte nicht die erwartete Ketocarbonsaure, sondern ihre y-Form, Kopsin- 
pseudosaure der Formel 2 (C,,H,,N,O,). Wichtige spektrale Daten von 2 sind: 
IR.2): 3215 cm-l (OH, chel.), 1727 cni-l (Sechsring-Lacton) und 1681 cm-l 
(>N-COOCH,, chel.) ; NMR.3) : Singulettc bei 9,03 ppni (OH, chel.) und 3,93 

l) 
z, Alle Infrarotspektren in Chloroform. 
3 j  

133.Mittcilung iiber .\llialoitlc; 132.Mitteilung: [l]. 

hlle NMR.-Spcktren in CDCl,. Cheniischc Verschiebungcn relativ zu internem Tetramethyl- 
silan = 0 ppiii. 
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(>N-COOCH,). Die entsprechenden Werte fur Kopsin (1) sind: 3268 em-l (OH), 
1751 cm-l (>GO), 1681 cm-l (>N-COOCH,), bzw. 7,22 ppm (OH) und 3,93 ppm 
(>N-COOCH,). Das Lactol 2 zeigt im Massenspektrometer bei sofortiger Aufnalime 
zwar den M+-Pik bei m/e 396; dieser wird aber stets von eiiiem sich niit der Zeit ver- 
starkenden ( M  + CH,)+-Pik (mje 410) begleitet, der offenkundig auf eine intermole- 
I d a r e  Transmethylierung zuruckzufuhren ist (vgl. 161 und die dort angegebene Lite- 
ratur). 

Durch Erhitzen mit methanolischer Salzsaure liess sich 2 in den kristallisierten 
Ketocarbonsaureester 3, C,,H,,N,O,, umwandeln. Der Ubergang in 3 zeitigte die er- 
warteten spektralen Anderungen : IR. : 1742 em-1 (Sechsring-Keton), 1730 em-l 
(C-COOCH,), 1709 cni-' (>N-COOCH,, frei), kein OH; NMR.: Singulette bei 3,84 
und 3,57 ppm (>N-COOCH, und C-COOCH,). In  2, wie in 1, ist die N-Metlioxy- 
carbonylgruppe durch die H-Bruckenbindung konformativ in der angegebenen Weise 
fixiert. Im ,Ketoester 3 hingegen nimmt sie, bedingt durcli die Abstossung der CO- 
Dipole, die umgekehrte zum Indolinsystem quasi-planare Konformation ein. Dadurcli 
wird das Proton H-C(17) nacli kleineren Feldstarken verschoben und als Dublett bei 
7,73 ppni sichtbar (vgl. [7] und darin das NMR.-Spektrum der Verbindung 5 ) .  

Unter der Einwirkung von kalter Natriummethylat-Losung wird 3 zuin Epimeren 
4 isomerisiert. Dieses weist fur die funktionellen Gruppen praktisch dieselben 1R.- und 
NMR.-Absorptionen auf wie 3, mit Ausnalime der kernmagnetischen C-COOCH,- 
Absorption. Diese ist von 3,57 ppm (in 3) um ca. 0,6 ppm nacli 2,99 ppm verschoben. 
Aus Modellbetrachtungen ergibt sich, dass die P-standige C-Methoxycarbonylgruppe 
in 3 sterisch bedrangt ist, im Gegensatz zur a-standigen in 4. In dieser Konfiguration 
koinmt die COOCH,-Gruppe in den abschirmenden Bereich des Benzolkerns zu liegen, 
woraus sich die erwahnte Verschiebung des Methylsignals erklart. Das Gleichgewicht 
3+4 liegt bei 20" praktisch vollkommen auf der Seite des cc-Isonieren 4. 

Mit der Struktur der Verbindungen 3 und 4 stelien die folgenden Konversionen irn 
Einklang : Reduktion von 3 mit Natriumborhydrid fuhrte zum sog. Kopsin-lacton ( 5 )  
als einzigeni Produkt. Die Verbindung der Molekularformel C,,H,,N,O, zeigt irn IR. 
die erwarteten Absorptionen (1727 em-l (Sechsring-Lacton), 171 2 em-l (>N-COOCH,, 
frei)). I m  NMR. bewirkt die konformative Reweglichkeit der N-Methoxycarbonyl- 
gruppe, dass das Proton H-C(l.7) als breites Dublett bei 7,73 ppm erscheint (vgl. [7]). 
Neu ist das Quartett fur H-C(3) bei 5,64 ppm. Lactonbildung ist nur moglich, wenn 
die Ketogruppe durch das BHF-Ion von der a-Seite angegriffen wird. Tatsachlicli ist 
die 1-Seite durch C(11) mit der P-standigen Methoxycarbonylgruppe sterisch stark 
abgeschirmt . 

Die P-standige Methoxycarbonylgruppe ist aber nicht notwendig fur eine stereo- 
spezifische Reduktion der Ketogruppe. So gab auch 4 mit Natriumborhydrid ein ein- 
ziges Reduktionsprodukt 6 ,  C,,H,,N,O,, mit 1R.-Banden bei ca. 3534 em-l (sehr breit, 
OH), 1733 em-1 (C-COOCH,) und 1684 em-l (>N-COOCH,, chel.). Das Spektrumvon 
3500-1350 cin-1 gleiclit in1 ubrigen sehr demjenigen von Fruticosin 171. Im NMR. von 
6 fallt die Absorption von H-C(17) in den Bereich des Aromatenniultipletts (wie in 1 
und 2)  ; das zwischen 5,3 und 4,65 ppni liegende Multiplett ist dem OH und H-C(3) 
zuzuordnen ; die Singulette der N- und C-Methoxycarbonylreste sind, ahnlich wie die 
von 4, bei 3,92 und 2,94 ppni lokalisiert. Die p-Stellung der sekundaren Hydroxyl- 
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gruppe wird durch die mit kalter Metliylatlosung bewirkte Urnwandlung von 6 in das 
Lacton 5 bewiesen; dies beweist auch die Existenz des 3e4-Gleichgewichts. 

CLEMMEmEN-Reduktion (Zinkamalgam/HCl) von 4 gab als Hauptprodukt 
N(a), llcc-Di-methoxycarbonyl-aspidofraktinin (7; Mo1.-Gew. 396) init den zu erwar- 
tenden IR.- und NMR.-Absorptionen. Dass die C-COOCH,-GI-uppe ihre Lage nicht 
verandert hat, folgt aus ihreni NMR.-Singulett bei 3,00 pprn. Als Nebenprodukt resul- 
tierte noch die Verbindung 8 (Mo1.-Gew. 394), die sich durch katalytische Hydrie- 
rung zu 7 reduzieren liess. 

Zur Entfernung der 11-standigen Methoxycarbonylgruppe war es notwendig, 
diese in ein potentielles /3-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 em-I 

(Sechsring-Keton), 1706 cm-1 (>N-COOCH,, frei), 1658 cn- l  (>N-C-C-COOCH,), 

1580 em-I (intensiv; >N-C-C-COOCH,). Das NMR.-Spektrum (100 MHz) zeigt im 
Vergleich zu denjenigen der bisher besprochenen Verbindungen interessante Ver- 
anderungen: H-C(l7) erscheint als Dublett bei 7,74 ppni. Der von 7,35-6,9 ppin sich 
erstreckende Aromatenbereicli integriert fur 4 Protonen ; das lierausstechende Singu- 
lett bei 7,09 ppm ist dein H-C(10) zuzuordnen. Eei 3,90 ppm findet sich das Zentruni 
eines Dubletts mit J = 1-2 Hz, das z.T. durcli das >N-COOCH,-Singulett bei 
3,86 ppm iiberlagert wird (die Region entspriclit 4 Protonen). Das 3,90 ppni-Signal 
stammt von H-C(19), das infolge der partiellen positiven Ladung an N(b) bei kleine- 

I /  

I I  

2 R = O H  
1 (Kopsin) 5 R = H  

3 4 

CH30’ “0 

6 7 



HELVKTICA CHIMICK A l ~ ~ ~  - L7ol. 52, Fasc. 1 (1969) - Nr. 7 79 

9 R = COOCI-I, 
10 R = I3 

11 R=COOCH,  
12 R = H  
13 R = C O C H ,  

14 R=COOCH,  
15 R = H  
16 R =  COCH, 

17 18 R = H  
19 R = C O C H ,  

20 21 

ren Feldstarken absorbiert als in den anderen Verbindungen (6 E 0,7 ppm) ; es zeigt 
W-Kupplung mit dem a-standigen H-C(4). Mit Zentruni bei 3,58 liegt das Dublett 
( J  = 15 Hz) mit Feinaufspaltung des /?-standigen (aquatorialen) Protons an C(8). 
Anschliessend folgt das Singulett von C-COOCH, bei 3,36 ppm und weiter ein Sextett 
mit der grossten Kupplungskonstante von 15 Hz (a-Proton H-C(8)). Bei hoheren 
Feldstarken absorbiert das/?-standige H-C(4) als Quartett bei 2,95 ppm mit J1 z 19 Hz 
(geminale Kupplung) und Jz z 3 Hz (W-Kupplung mit dem a-standigen H-C(20)). 
Ein breites, einem H entsprechendes Multiplett bei 2,7-2,3 ppni l a s t  sich nicht mit 
Sicherheit zuordnen. Im Multiplett von 2,l-1,3 ppm (8 H) erkennt man das bei 
1,93 ppni zentrierte Quartett (J1 z 19 Hz; J2 E 1-2 Hz) des or.-standigen Protons 
H-C(4). 
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Verbindung 9 zeigt ferner ein charakteristisches UV.-Spektrum mit einem lang- 
welligen Maximum bei 31.6 nm (loge = 4,16). Eine Differenzkurve mit dem Spektrum 
von N-Methoxycarbonyl-3-0x0-aspidofraktinin (1 1) zeigt Maxima bei 316 nni 
(logc: = 4,15) und ca. 258 nm (loge z 3,8) .  Die langwellige Absorption ist auf die An- 

zuruckzufuhren. Vergleichs- wesenheit des starren Merocyanin-Systems O=C\ 

weise sei erwahnt, dass 3-Dimethylamino-2-propen-1-a1 bei 283 nm (logt. = 4,57) [8], 

/OC% 
,C=C/ 

\N< 

\ /  1 1  
das System 7 7 bei 331 nm (logt. = 4,07) 191 und Akuammicin (C,H,-NH-C=C- 

/I,("o 
COOCH,-Chromophor) bei 330 nm (loge = 4,24) (lo] absorbiert. 

Keiin Behandeln von 9 mit Zink und methanolisch-wasseriger Salzsaure entstand 
zur Hauptsache 4 neben etwas 7. Dies beweist die Erhaltung des Skelettes von 3 und 4 
bei ihrer oxydativen Uberfulirung in 9. 

Die Demethoxycarbonylierung von 9 gelang durch Erhitzen der Substanz in Dio- 
xan mit Salzsaure auf 90". Das gebildete, sehr instabile Enamin 10 zeigt im IR. 
Banden bei 1745 cni-l (Sechsring-Keton), 1712 cni-l (>N-COOCH,, frei) und 

1592 em-1 (>N-C:C-C) ; es wurde durch Riickflusskochen mit Zink in wasserig- 
methanolischer Schwefelsaure in das kristallisierte N(a)-Methoxycarbonyl-3-oxo- 
aspidofraktinin (11, C,,H,,N,O,) uingewandelt. 11 liess sich aus 9 unter denselben 
Bedingungen auch direkt bereiten,). 

Die physikalischen Daten von 11 stimmen mit seiner Struktur uberein: IR. :  
1740 cm-l (Sechsring-Keton), 1710 (>N-COOCH,, frei) ; NMK. : aufgespaltenes 
Dublett des H-C(17) bei 7 5 6  ppm; UV.-Spektrum wie das von 4. 

N-Demethoxycarbonylierung von 11 gab 12 (1R.-Randen bei 3401 c1n-l (NH) und 
1730 e r r1 ) ,  das als N(a)-Acetylderivat 13 (C,,H,,N,O,) vom Smp. 196-198" und 1R.- 
Banden bei 1736 em-l (Sechsring-Keton) und 1661 c1n-l (>N-COCH,) charakteri- 
siert wurde. 13 stellt die Relais-Substanz fur die hlkaloide vom Pleiocarpin-Typ dar 
(siehe spater). 

CLF,MMENsEN-Reduktion von 11 fuhrte zuni N(a)-Methoxycarbonyl-aspidofrakti- 
nin (14, C,,H,,N,O,; 1R.-Bande bei 1695 cm-l), das durch langes Erhitzen mit Lauge 
in Aspidofraktinin (15) (111 [12] iiberging. Die Identifizierung mit dem Naturprodukt 
erfolgte anhand der Farbreaktionen, der 1R.-Spektren und der ORD. 15 und sein 
X(a)-Acetylderivat 16 [12] stellen die Relais-Substanzen fur die Korrelation mit 
( -  -)-Minovincin (17) dar. 

11 wird wesentlich rascher deinethosycarbonyliert als 14. Die beschleunigende 
Wirkung der Ketogruppe l a s t  sich wie folgt rationalisieren (vgl. [13]) : 

1 1  

q o=c 

'OW; 

11 

+OH8 * 

4 )  Eei 20" resultierte aus 9 nicht 11, sondern, \vie ernahnt,  4 
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(-)-Minovinein (17) [14], bekannter absoluter Konfiguration [4], gibt beim Er- 
hitzen mit Salzsaure 20-0x0-aspidofraktinin (18) [14] 11.51 voin Smp. 183", das wir 
noch als N(a)-Acetylderivat 19 charakterisiert haben. Reduktion von 18 mit Zink und 
methanolischer Schwefelsaure lieferte (-)-Aspidofraktinin (15), das als solches und in 
Form seines N(a)-Acetylderivates 16 mit den Abbauprodukten aus (-)-Kopsin und 
dem naturlich vorkommenden (-)-Aspidofraktinin durch Farbreaktionen, 1R.-Spek- 
tren, ja].-Werte und 0RD.-Kurven identifiziert wurde (Fig. 1). 

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

Aus der Existenz der Gruppierung CH,OOC(ZZ)-C=C-N(b)<in 9 folgt, dass Kopsin 
die Partialgruppierung C( 22)-C( 1 1)-C( 10)-N (b)' oder C(22)-C (7)-C(8)-N (b)< ent - 
halt. Es ist sterisch unnioglich, im Aspidofraktininskelett die C-Atome 3 und 7 oder 

I I  

\ 

Fig. 1. Optische Rotationsdispersionshurven 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) 

6 
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21 und 7 durch eine CO-Gruppe zu uberbrucken. 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. Unabhangig von 
den fruheren Tlntersuchungen [2] [3] beweist daher der neue Abbau fur Kopsin die 
Struktur 1. 

N(a)-Acetyl-kopsinylen (21) [ lG] ,  ein schon fruher dargestelltes Abbauprodukt aus 
(-)-Pleiocarpin (20) [17], lieferte bei der Oxydation in wasserig-methanolisclier Lo- 
sung mit Osmiumtetroxid/Natriummetaperjodat N(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin 
(13). Die Identifizierung mit dem aus Kopsin erlialtenen Abbauprodukt 13 erfolgte 
durch Schmelz- und Misch- Schnielzpunkt, Rf-Werte, I K .- Spektren, Massenspektren 
und ORD.-Kurven (Fig. 2). 

Die Verknupfung von (-)-Kopsin (1) und (-)-Minovincin (17) rnit 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 (-)-Pleiocarpin die gleiche absolute Konfi- 
guration, mit P-standiger Tryptaminbrucke besitzen. 

I I I I 

250 300 3% Xhrn) 

Fig. 2. Ofitische I~otationsdispevsiolzskuvven in Methunol 
(-)-N(a)-Acctyl-3-oxo-aspidofraktinin (13) aus (-)-Kopsin (1) 

_- - -  (-)-N(a)-Acetyl-3-oxo-aspi~lofraktinin (13) aus (-)-Heincarpin (20) 

Auf Grund ilirer chemischen Korrelation und der optischen Drehungen mit einem 
der zuletzt erwahnten Alkaloide kann aucli den folgenden Pflanzenbasen dieselbe ab- 
solute Konfiguration mit P-standiger Tryptaininbrucke wie iin Kopsin (1) zugeordnet 
werden : (-)-Kopsinin 1171 5), (-)-Kopsininsaure-methochlorid [HI,  (-)-Pleiocarpo- 
lin [19], (-)-Pleiocarpolinin [20], (-)-Venalstonin [21], (-)-Kopsanon (22) [22], 

5 )  8" 
. ~~ . 

( -  )-Pleiocarpin gibt bei dcr ~cmethoxycarbonylierung ( -  )-Kopsinin mit [or]n : - 59" 
(Chloroform). 
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(+)-Kopsanol 1221, (-)-Fruticosin [7] und (+)-Fruticosamin [7]. Die absolute Konfi- 
guration fur (-)-Kopsanon wurde unabhangig durch 0RD.-Vergleiclie bestatigt [23]. 
Die Stereochemie von (-)-Aspidospermin und (-)-Kopsanon ist kurzlich aucli durcli 
Rb~TGEN-Strukturanalysen bestimmt worden [24]. 

(-)-Refraktidin 1251 wurde in Desformyl-desmethoxy-N(a)-acetyl-6-oxo-refrakti- 
din umgewandelt, das eine zu (+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin (16) sehr ahnliche 
ORD. besitzt [23]. Dem (-)-Refraktidin ist dernnacli dieselbe absolute Konfigura- 
tion zuzuweisen wie dem (-)-Aspidofraktinin (15). 

Die folgenden sechs Alkaloide wurden init Aspidofraktinin-Alkaloiden mit 
P-standiger Tryptaminbrucke nur anhand von Misch-Schmelzpunkten, aber nicht von 
Drehungen korreliert : (-)-epi-Kopsanol [22], epi-Kopsanol-lactaiii [22], (-)-Kopsi- 
nolin LZO], (-)-Pleiocarpinilam [26], (-)-Kopsinilam [26] und (-)-Pleiocarpinin 1171. 
Die fur diese Gruppe sehr wahrscheinliche absolute Konfiguration (P-standige Trypta- 
ininbrucke) wird durch das gemeinsame Vorkonimen niit Alkaloiden bekannter abso- 
luter Konfiguration gestutzt. 

Bei den folgenden Aspidofraktinin-artigen Alkaloiden fehlt jede Korrelation mit 
Stoffen bekannter absoluter Konfiguration ; sie kommen aber in den Pflanzen gemein- 
sam niit Aspidofraktinin-Typen bekannter absoluter Konfiguration vor : (-)-Kefrak- 
tin [25] 1271 1281, (-)-Aspidofraktin [27] 1281, 10,ll-Dioxo-pleiocarpin 1291- 
(+)-lo, 22-Dioxo-kopsan [30], (+)-N(a)-Methyl-10, 22-dioxo-kopsan [30], (+)-N (a), 
Metlioxycarbonyl-l0,22-dioxo-kopsan 1301, Desmetlioxycarbonyl-kopsin [31], Des- 
inetlioxycarbonyl-isokopsin 1311 und die Alkaloide Ld 63, Ld 65, I,d 85, Ld 90 und 
Ld 91 [21]. (+)-17-Metlioxy-aspidofraktinin6), N(a)-Formyl-l7-methoxy-aspidofrak- 
tinin, (-)-16,17-Diinetlioxy-aspidofraktinin und N(a)-Formyl-lG, 17-dimetlioxy- 
aspidofraktinin kommen in Aspidosperma populifolium A. DC. zusammen init Kopsi- 
nin vor, das nur durcli den Misch-Schmelzpunkt mit (-)-Kopsinin identifiziert wurde 
[28]. (+)-Pyrofolin 1251 und (-)-Aspidofilin 1321 sind in der Pflanze nicht von Aspido- 
fraktinin-Tppen, sondern nur von (+)-Pyrifolidin (P-standige Tryptaminbrucke 141) 
begleitet. 

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

Wir danken Herrn Prof. W.V.PHILIPSBORN fur N M R - ,  IIerrn PD Dr. M.HESSE fur Massen- 
und Herrn H. FROHOFER fur 1R.-Spektren und Analysen. Die ORD.-WIessungen verdanken wir 
Herrn Dr. F. BURKHARDT, F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. .4G, Basel. Hcrrn Dr. D. SCHUMANN 
danken wir fur anregende Diskussionen. Der SCHWEIZERISCHE NATIONALFONDS untcrstutzte auch 
tliese Arbcit in dankcnswcrtrr Weise. 

Experimenteller Teil 

AZZgemeine Bemerkungen: Smp. auf dem KOLFER-Block; Abdampfoperationen bei 50" Batl- 
temperatur/l2-14 Torr im Rotationsverclampfer; Destillationen im Kugelrohr uncl Luftbad. Chro- 
matographic an Kiesclgel (MERCK; 0,05 bis 0,2 mm) ; Dunnschichtchromatogramnie an I<icselgel G 
(MERCK) ; Losungsmittelsysteme : Aceton/Hexan l/l ; Chloroform mit l-lOyo Methanol ; Benzol/ 
Essigester l/l mit 1 yo Methanol; Benzol/Essigester/Diathylainin 7/2/1. Cer (1V)-sulfat-Reaktionen 

6,  Das Alkaloid, niit [ K ] ~  = + 3" (CHCl,), wurde auch aus Aspidofilin bcreitct; das synthetische 
Produkt zeigte [uln = - 6,4 bis - 7,7". Trotz dieser (vermutlich nicht signifikanten) Diskre- 
panz besitzen sowohl ( f  )-17-Methoxy-aspidofraktinin wie Aspidofilin wahrschcinlich cinc p- 
standige Tryptaminbrucke. 
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(CR.) : Helv. 33, 512 (1950), und Kaliumjodoplatinat-Rcaktionen (KPR.) : Helv. 35,29 (1952). UV.- 
Spektren in 95-proz. bthanol, hngabcn in nm (loge); 1R.-Maxima in em-1 (CHCl,, wenn nicht an- 
ders angegeben). NMR.-Spektren in CDC1, bei 60 und 100 M H z ;  chem. Verschiebungen in ppm re- 
lativ zu internem Tetramethylsilan. S = Singulett, D = Dublett, = Quartett, .VI = Multiplett. 
Massenspektren (MS.) auf A.E.1.-Gerat NS 9, auf CEC-Gerzt, Typ 21-110 H ,  und A 4 ~ ~ ~ ~  CH 4, 
Direkteinlass, 70 eV; Angaben in m/e (%). 

1. Kopsin-pseudosuure (2) : 300 mg Kopsin (1) geliist in 20 ml 2 N Schwcfclsaure versetzte man 
mit 272 mg (150%) Kaliumnietaperjodat. Nach 6 Std. Erwarmen ini Wasscrbad auf 60" neutrali- 
sierte man mit Natriumhydrogencarbonat. Atherextraktion dieser Liisung ergab 285 mg rohe 
Kopsin-pseudosaure, die an einer Saule von 9 g Silicagel mit Benzol chromatographiert wurde. Zur 
Analyse wurdc die amorphe Pseudosaure aus Benzol lyophilisiert. CK. : nil. KPR. : braun. UV. : 
I,,, 240 (4,08), 278 (3,33), 286 (3,32); Amin 222 (3,90), 266 (3,19), 282 (3,26). IR.: 3215 (OH chel.), 
1727 (Sechsring-Lacton), 1681 (Urethan chel.), 1603 (hcylindolin). NMR.: 9,03 (S; 1 H; OH), 
7,70-7,OO ( M ;  4 aromat. H),  3,93 (S; 3 H ;  >X-COOCH,) ; Gesamtintcgral24 H. MS. : Infolge der 
thermischen Instabilitlt von 2 liessen sich keine konstanten MS.-Spektren erhalten. Bei sofortiger 
Aufnahme wurde ein starker Pik bei 396 (174") und cin kleiner Pik bci 410, offenbar M+ cines 
Transmethylierungsproduktes von 2, beobachtct. Nach 1a.ngerern Heizen nahm der Pik 396 ab auf 
Kosten dcs Piks 410 und zweier Pike bei 352 und 338. Dicse stammen von thermischen Umwand- 
lungsprodukten von 2?). 
C,,H,,N,O, (396,45) Ber. C 66,65 H 6,lO OCH, 7,83:,6 Gcf. C 66,89 H 6,34 OCH, 7,47o/b 

2. N(u ) ,  17 ~-Di-1.rzethoxycarbonyl-3-oxo-asp~dofra~t~~az~~ (3) : 285 nig rohc Kopsin-pseudoskure 
(2) lostc man in 20 ml abs. Methanol und leitetc bis zur Sattigung gctrocknetes HC1-Gas ein. Nach 
1-stdg. Kochen unter Ruckfluss wurde eingedampft und dei- Riickstand init wasseriger Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Ather aufgearbcitet. Ilcr Athercxtrakt hinterlicss nach dem 
Trockncn und Eindampfen 279 mg eines kristallisiertcn Produktcs. Chronlatographie an 12 g 
Silicagel mit Chloroform/Bcnzol l/l lieferte ein clunnschichtchromatographisch einhcitliches Pro- 
dukt, welches aus Aceton/Hexan mehrmals umkristallisicrt wurde (110 mg). Smp. 183-184". CR. : 
nil. KPR.: braun, nach blau verblassend. UV.: Amax 242 (4,11), 283 (3,38); Ami,2 226 (3,87), 266 
(3,09); AsCh 290 (3,35). IR. : 1742 (Scchsring-Iicton), 1730 (-COOCH,), 1709 (Urethan frei), 1600 
(Acylindolin). NMR.: 7,73 ( D ;  1 H; ,I = 7 H z ;  H-C(17)), 7,54-6,83 (M; 3 aromat. H), 3,84 (S; 
3 H ;  >N-COOCH,), 3,57 (S; 3 H ;  -COOCH,); Gesamtintegral 26H. MS.: (>30%):  410 ( M + ;  
77%), 378 (46%), 282 (33%), 267 (560/,), 195 (32",). 180 (loo%), 168 (370/,), 116 (56%), 110 

(37%). C,,H,,N,O, Ber. C 67,30 H 6,38 N 6,82 ZOCH, 15,12% 
(410,47) Gef. ,, 67,33 ,, 6,30 ,, 7,04 ,, 15,20yo 

3. N ( a ) ,  1 Icr-Di-rrethoxycarbonyZ-3-oxo-aspidofrak~~n~~ (4) : Zu ciner aus 200 mg Natrium und 
10 nil absolutem Methanol bereiteten Natriummcthj.lat-Losung liess inan die Losung von 254 mg 
des Esters 3 in 10 ml Methanol tropfen. Nach 48-stdg. Stehen unter Feuchtigkeitsausschluss 1 x 1  

20" wurde die iVIischung in eiskalte verd. HCl (geringer oberschuss) getropft. Im  Vakuuni wurde 
vom Methanol bcfreit und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Ather aufgearbeitct. Nach 
dem Trocknen und Eindampfen des Wtherextraktcs erhielt inan 235 mg farblosen Lack, den man 
an 8 g Silicagcl mit Chloroform/Benzol 2/8 chromatographiertc. Die kristallisierte Hauptmenge 
von N(a), 11 a-l)i-methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofritktinin wurde mchrmals aus Ather/Hexan uni- 
ltristallisiert : Smp. 165-166". Die Substanz lasst sich bei 180-190' /lo-, Torr unzcrsetzt destillie- 
ren. CR. ; d. IiPR. : braun, nach blau vcrblassend. UV. : ImrLr 243 (4,08), 281 (3,30), 289 (3,26) ; 
A,,zi,2 224 (3,82), 267 (3,08), 287 (3,25). IR.: 1740 (Sechsring-lieton und -COOCH,), 1712 (Urethan 
frei), 1605 (hcylindolin). NhIK.: 7,68 ( D ;  1 H ;  J = 8,5 I l z ;  H-C(17)), 7,48-6,81 (174; 3 arornat. H),  
3,87 (S; 3 H; )N-COOCH,), 2,99 (S; 3 H;  -COC)CH,); Gesamtintegral 26 H. MS.: (>20%) :  410 
(M+, 100%). 296 (24%), 282 (43%), 267 (51%), 239 ( 2 8 % ) ,  209 ( 2 2 % ) ,  194 (26%), 180 (6.50/,), 
168 (324/,), 130 ( 2 3 0 / ) ,  116 (54%). 

C,,H,,N,O, (410,47) Bcr. C 67,30 H 6,38% Gef. C 67,49 H 6,39% 
4. Kopsin-Zucton (5) :  150 mg 3 in 7 in1 Methanol versetztc man mit einetn Uberschuss von Na- 

triuniborhydrid. Nach 30-miu. Stehcn bei 20" murde die Losung in uberschussige, eiskalte verd. 

7)  S. eine spater erscheinende Mittcilung. 
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HCI getropft und im Vakuutn vom Methanol befreit. Nach dem Ncutralisieren mit Natriumhydro- 
gcncarbonat und iiblichcm Aufarbciten crhielt man ein kristallisiertes, einheitliches Produkt. 
Zweimaliges Umkristallisieren aus Methanol/Ather ergab 110 mg farblosc Kristalle, Smp. 240- 
243" (Zers.). CR.: nil. KPK.:  braun. UV. :  A,,, 243 (4,11), 280 (3,37), 287 (3,33); Amin 222 (3,86), 
265 (3,12), 284 (3,31). IR.  : 1727 (Sechsring-Lacton), 1712 (Urethan frei), 1605 (Acylindolin). NMR.: 
7,73 (breitcs D ;  1 H ;  J = 7 Hz ;  H-C(17)), 7,45-6,99 (AT;  3 aromat. H), 5,64 (9 ;  1 H ;  J = 9 und 
4 Hz; H-C(3)), 3,87 ( S ;  3 H ;  >N-COOCH,) ; Gesamtintegral24 H.  MS.  : (> 20:;) : 380 (AT+, loo%),  
335 (40%), 293 (26%),  282 (35%). 
C2,H2,N20, (380,45) Bcr. C 69,45 H 6,36 lOCH, 8,16% Gef. C 69,26 H 6,49 OCH, 8,19% 

5. Ar(a),  7 I u-Di-~ethoxy~arbonyl-3~-~iylydroxy-aspidofraktinilz (6) : 260 mg 4 gelost in 10 ml 
wasserigem illethanol licss man mit uberschussigem Natriumborhydrid 30 Min. bei Raumtcmpe- 
ratur stehen. Anschlicssend tropfte man die Reaktionslosung in eiskalte, uberschussige vcrd. HCl. 
I m  Vakuum wurde stark eingecngt, dcr Ruckstand niit Natriumhydrogencarbonat-Losung ver- 
setzt und wie ublich aufgearbeitet. Man crhielt 252 mg cines kristallisierten Produktes, welches 
niehrmals aus wenig AcetonlAther uinlrristallisicrt wurde. Smp. 175-177". CR. : nil. KPR. : braun, 
nach blau verblassend. UV.: I,,, 246 (4,13), 280 (3,34); Amin 224 (3,87), 268 (3.19); ,Iinfl 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;  
>N-COOCH,), 2,94 ( S ;  3 H ;  -COOCH,); Gesamtintegral28 H. MS.: (>20%):  412 (M+, loo%), 
369 (350/,), 282 (25%), 265 (69%), 239 (68%), 143 (240/,), 116 (32%) ,  109 (22%). 

C2,H2,N20, Ber. C 66,97 H 6,84 2 OCH, 15,04% 
(412,49) Gef. ,, 66,93 ,, 6,98 ,, 15,15% 

6. I,acto?zisierzcng OOPZ 6 zu 5:  5 mg 6, gelijst in wenig abs. Methanol, tropfte man zu 5 ml 0 , 5 ~  
methanolischcr Natriummethylat-Losung. Xach 48-stdg. Stehen bei Raumtemperatur wurde niit 
verd. HC1 angcsaucrt und im Vakuum vom Methanol befreit. Nach dem Ncutralisieren mit Na- 
triumhydrogcncarbonat-Losung und ublicher Aufarbeitung erhielt inan 2,2 m g  Kopsin-lacton ( 5 ) ,  
das durch prap. Diinnschichtchrornatographie von nicht umgesetztem Ausgangsmatcrial abge- 
trennt worden war. Die Idcntifizicrung erfolgte durch Dunnschichtchromatographic und durch 
1R.- Spektren. 

7. CLIsn~niIsNsIsN-Rednktion von 4: 106 mg 4, gelost in 10  in1 wasseriger HC1 (10/7), tropfte man 
wahrend 1 Std. zu einer siedenden Mischung von wasseriger HC1 (10/7) und uberschussigem Zink- 
Amalgam. Nach einer weiteren Stunde Erhitzen unter Riickiluss wurde filtricrt und mit Ammoniak 
bis zur Losung cles zunachst ausgefallencn 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 erstcn Fraktionen enthielten 19 mg N(a), 11 u-Di-methoxycarbonyl- 
aspidofraktinin (7), gefolgt von Spuren des Redulrtionsproduktcs 6;  die letzten Fraktioncn erga- 
hen 22 mg N(a), 11a-Di-methoxycarbon~l-3,4-dehydro-aspi~lofraktinin (8). 

Das znerst eluierte N(a) .  ?I u-Di-)?zethoxycarbonyl-aspidofrak2inilz (7) wurde aus wenig Aceton/ 
Ather umkristallisiert: Smp. 177-179". CR.: nil. KPR.: braun. UV.: I,,, 247 (4,09), 281 (3,26), 
289 (3 ,22 ) ;  Amin 224 (3,77), 268 (3,00), 287 (3,16). I R . :  1727 (-COOCH,), 1695 (Urethan), 1603 
(4cylindolin). NMR.: 7,58 (breites D ;  1 H; H-C(17)), 7,41-6,81 ( M ;  3 aromat. H), 3,83 ( S ;  3 H ;  
>N-COOCH,), 3,OO ( S ;  3 H ;  -COOCH,) ; Gesamtintegral 28 & 1 H. MS.: (> 10%) : 396 (Mf, 
99%), 368 (25%), 337 (17%), 309 (16%), 265 (34%), 239 (36%), 143 (19%), 130 (14%), 124 (14%), 
116 (loo%), 109 (SOY ' ) ,  96 (57%). 

Umkristallisation des langsamer wandernden N ( a ) ,  I I u-Di-)?zethoxycarbonyl-3,4-dehydro- 
aspidofruktinins (8 )  liefcrte farblosc Kristalle vom Smp. 197-199". CR. : nil. KPR. : braun. UV. : 
A,,, 245 (4,09), 279 (3,34), 287 (3,29); Amin 226 (3,87), 267 (3,19), 284 (3,27). IR. :  1709 (breite, 
schlecht aufgelostc Bande, -COOCH, und Urethan). MS.: 394 (M+,  loo%), 379 (11%), 335 (18%), 
307 (13%), 282 (51%), 115 (15%). 

8. Katalytische Hydyierzozg von 8 zzj 7: 1,40 mg 8 wurdcn in 10 ml 99-proz. Athanol, denen 20% 
Eiscssig zugesetzt waren, mit 30 mg Platinoxid (HERAEUS) und Wasserstoff hydriert. Nach 24 Min. 
war die Wasserstoff-ilufnahme konstant und betrug 0,097 ml (Ber. fur 1 Mo1.-Aqu. : 0,089 ml). 
Nach weiteren 30 Min. Hydrieren wurde vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. Bchandeln 
des Ruckstandes mit wasscrigcm Natriumhydrogencarbonat und Ather ergab ca. 1 mg eines ein- 
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heitlichcn Produktes, welches sich dunnschichtchromatographisch (mehrere Systeme) mit N(a), 
11 a-Di-methoxycarbonyl-aspidofraktinin (7) als identisch erwies. 

9. N ( a ) ,  1 l-Di-~?zethoxycarbonyl-3-ono-I0,1 I-dehydro-aspidofraktinin (9 )  : 200 ing 3 odcr 4, gc- 
lost in 2 ml abs. Pyridin, versetzte man niit dem Komplex aus 70 mg Chromtrioxid in 3 ml Pyridin. 
Nach 48 Std. Stehcn bei Raumtenipcratur wurde mit Wasser verdunnt und init Chloroform er- 
schopfend ausgezogcn. Der Chloroforniauszug wurde hierauf zwcimal mit 1~ Salzsaure bchandelt 
und anschliessend init Wasser gewaschcn. Nach den1 Trocknen und Eindampfen des ChloroforIn- 
cxtralttes crhielt man 190 n ~ g  eines braunen Lackes, dcn man an einer Saule von 7 g Silicagel mit 
Chloroform/Bcnzol 6/4 chroniatographierte. Dic kristallisiertc Hauptmengc (140 mg) uwrde aus 
Methanol!Ather umkristallisiert und crgab farblose Kristalle vom Smp. 266-268'. CR. : nil. KPR. : 
nil. UV.: 2.n,ax 239 (4,13), 316 (4,16) ; Amin 224 (4,02), 272 (3,67); lsch ca. 290 (3,9). III.: 1748 (Scchs- 

ring-Keton), 1706 (Urcthan frci), 1658 ()N-C:A-COOCH,), 1605 (Acylindolin), 1580 

(>N-C-C-COOCH,). NMR.: 7.74 (brcitcs U ;  1 H ;  ,I = 9 132; H-C(17)), 7,34-6,88 (4 H ;  in clicser 
Region erkennt man ein Singulett bei 7,09; 1 €I;  H-C(IO)), 3," ( D ;  1 13; J = 1--2 Hz;  H-C(19)), 
3,86(S;3I-I; >N-COOCH3),3,58 (breitesD; 1 H; J  = 15Hz;Hb-C(8)),3,36(S;3 H ;  C-COOCH,), 
3,22 (breitcs sextcttartiges M mit grosster J NN 15 Hz;  1 H ;  IIa-C(8)), 2,95 (Q;  1 H ;  J 1  = 19 Hz ;  
J e  = 3 Hz; HP-C(4)), 2,49 (breites M ;  1 H), 2,10-1,30 (8 H ;  in dieser Region erkennt man bei 1,93 
cin Q ;  1 H ;  J 1  = 19 Hz ;  ,I2 = 1-2 Hz;  Ha-C(4)); Gesamtintegral = 24 H .  MS.: 408 (MI., l oo%) ,  
377 (lox), 320 (390/,), 261 (14%). 

C,,H,,N,O, (408,44) Ber. C 67,63 H 5,920/, Gcf. C 67,55 H 5,930/, 

10. Redziktion von 9 rnzt Zink zmd Salzsaure zu 4 zind 7 :  10 nig 9 lostc man in cineni Gemiscli von 
10 nil 6~ Salzsaure und 10  ml Methanol und versetzte mit ubcrschussigem Zinkstaub. Nach 30- 
min. Stehen bci 20" wurdc vom Zinkstaub abfiltriert und das Filtrat in Vakuum vom Methanol 
bcfreit. Nach Versetzcn mit iiberschussigcm wasserigem Ammoniak und Atherextraktion konnten 
9 ing cines Gemisches isoliert werden, das durch prap. Diinnschichtchromatographie in 7 mg 4 und 
1 nig 7 getrennt werden ltonnte. L3ie Identifiltation crfolgtc duiinschichtchromatographisch und 
durch 1R:Spclttren. 

11. N(a)-h~ethoxycavbonyl-3-oxo-lO,Il-dehydvo-aspidofraktinin (10) : 267 mg 9, in 4 ml pcr- 
oxidfrcicm Uioxan gelost, vcrsctzte man mit 12 in1 2N Salzsaurc. Die Mischung murdc in eincin 
Pyrex-Bombenrohr unter Hochvalcunm eingeschmolzen und 1 Std. auf 90" erhitzt. Anschlicsscncl 
befreite man im Vakuum vom Dioxan und erhiclt nach Neutralisation niit Natriumhydrogencarbo- 
nat und erschopfendem Ausathern das sehr instabile Enamin 10 in quantitativer husbcute. IR.  : 
1745 (Sechsring-Iceton), 1712 (Urethan frci), 1603 (Xcylindolin), 1592 (>K-CH=CH-C). Im 
hfassenspektrometer zersctzte sich das Enamin, teilwcise untcr nildung adimerers Ionen. 

12. N(~)-MethoxycarbonyZ-3-oxo-aspidof~akt~~z~n (11 )  : Irisch hercitctcs Enamin 10 (220 mg). 
gelfist in eineni Gcmisch bestehend aus 5 N wasseriger Schwefelsaure uiid Methanol 1/1, tropfte man 
wahrend 30 Min. zu einer siedenden Mischung von 20 nil 5 N wasseriger Schwefelsaure und Metha- 
nol l/l und iiberschtissigem Zinkpulver. Nach weitcrcn 30 Min. Icochen unter Ruckfluss wurde 
vom Zink abfiltricrt, diescs niit Mcthanol gcwaschen und das Filtrat durch Einengen vom Metha- 
nol befreit. Nach fiblichen1 Aufarbeitcn crhielt man 187 ing eines cinheitlichen Rohproduktcs. Um- 
kristallisation aus Benzol/Ather/Hexan licferte das N(a)-Methoxycarbonyl-3-oxo-aspidofraktinin 
in farhlosen Kristallen, Smp. 122-123". CR.: nil. I C P K . :  braon, nach blau verbhssend. UV.: 

(Sechsring-Keton), 1710 (Urethan frei), 1602 (Rcylindolin). NMR.: 7,66 ( U ;  1 H ;  J = 8 132; 
H-C(17)), 7,40-6,90 ( M ;  3 H ;  3 aromat. H) ,  3,84 ( S ;  3 13; )N-COOCH,), 3,20-1,10 (17 H ) ;  Gc- 
samtintcgral = 24 H. MS.: 352 ( M i - ,  l oo%) ,  351 (88y0), 267 (240/,), 123 (29Oj,), 115 (24%), 109 
(26%). Hochaufgeloster Molekularioncn-Eilc: Gef. 352,1770 j, 0,0017 ; Ber. fur CZ1H,,N,03 
352,1787. 

Dic Verbindung 11 criiiclt man auch dirckt clurch lictluktion \'on 9, wic in Versuch 1 3  bc- 
schrieben. 

13. h d n k t i o n  uon 9 zzi 11: Einc Probe von 9, gclost im Gemisch 5~ wasseriger H2S04/CH,0H 
ljl, versetzte man niit Zinkstaub und erhitzte die Mischung 1 Std. unter Ruckfluss. Nach Auf- 
arbcitung (wic in Versuch 12 beschrieben) erhielt man in quantitntiver Ausbeute ein Produkt, das 

I 1  

I I  

A,,, 240 (4,12), 280 (3,37), 286-287 ( 3 , 3 3 ) ;  dmin 222 (3 ,82) ,  264 (3,07), 284-285 (3,32). IR. :  1740 



IIELVETICA CHIh l ICh  *\CTA - T.'Ol. 52, I'aSC. 1 (1969) - Nr. 7 87 

durch Diinnschichtchromatogramme und IR.-Spektren als N(a)-Methoxycarbonyl-3-oxo- 
aspidofraktinin (11) identifiziert wurdc. 

14. 3-Oxo-aspidofraktini~z (12) : 20 mg 11 gelost in 4 ml Methanol, versctzte man mit dem glei- 
chen Volumen 1~ Natronlauge. Nach 3-stdg. Kochen untcr Iiiickfluss in Stickstoff-Atmosphare 
wurde mit 1~ HC1 angesauert und im Vakuum vom Methanol befreit. Nach Alkslisieren mit Na- 
triumhydrogencarbonat und Chloroforinextraktion erhielt man nach dcm Eindampfen 16 mg des 
wenig stabilen Verscifungsproduktes 12. Der diinnschichtchromatographisch einhcitliche, farblosc 
Lack liess sich bei 100-120"/10-3 Torr unzersctzt destillieren. IR. : 3401 (NH), 1730 (Sechsring- 
Kcton), 1613 (Indolin). MS.:  294 (Mf, loo%),  265 (13%), 238 (27%), 237 (27%), 209 (27%), 156 
(13%), 143 (13%), 96 (18%). 

15. Ar(n)-ilcetyZ-3-oxo-aspidofruk~z~z~n (13) : 20 mg 11, gelost in 4 ml Methanol, versetzte man 
mit 4 ml 1~ Natronlauge. Nach 3-stdg. Kochen unter Riickfluss sauertc man mit verd. HCl an und 
befreitc im Vakuum vom Mcthanol. Nach iiblichem Aufarbeiten erhielt man in quantitativer Aus- 
beutc das Verseifungsprodukt 12. Dicses wurde nun niit je 1 ml Essigsaurcanhydrid nnd Pyridin 
versetzt und 6 Std. bei 80" gehalten. Die leicht braun gefarbte Losung dampfte man ini Vakuuni 
vollstandig zur Trockciie cin und chromatographiertc den Riiclrstand an 2 g Silicagcl mit Chloro- 
form/Benzol4/1. Die chromatographisch cinheitlichen Fraktionen wogen zusammengefasst 15 mg. 
Umkristallisation aus ifther/Hexan lieferte 10 mg reines N(a)-Acetyl-3-oxo-aspidofraktinin vom 
Snip. 196-198". [ c x ] ~  = -145" 10" (c = 0,045; Methanol; aus ORD.). CR.: nil. KPR.: braun, 
nach blau verblassend. IW. : I,,, 250-252 (4,09) ; dmin 228 (3,72) : Iinfl 276-278 (3,54) ; dsch 286 
(3,47). IR.  : 1736 (Sechsring-Keton), 1661 (>N-COCH,), 1603 (Acylindolin). MS. : 336 (M+,  64%), 
294 (100%), 264 (llyo), 237 (16%), 208 (19%). Hochaufgeloster Molckularionen-Pik: Gef. 336,1826 
& 0,0016; Ber. fur C,lH,,N,O, 336,1838. ORD. : siehe Fig.2. 

16. Reduktion von 11 zu N(a)-Methoxycavbovzyl-aspidofyaktinin (14) : 54 mg des Kctons 11, ge- 
lost in 5 ml wasseriger Salzsaure 10/7, tropfte man wahrend 1 Std. zu einer sicdenden Mischung bc- 
stehend aus frisch bereitetem Zinkanialgam und verd. Salzsaure 10/7 ; wahrcnd weiterer 4 Std. 
wurde unter Riickfluss gekocht, wobci das verbrauchte Amalgam jewcils durch Zugabe von fri- 
schem ersetzt wurde. Nach iiblichem Aufarbeiten erhielt man in quantitativcr Ausbeute ein Roh- 
produkt, das nach mehrmaligem Umkristallisiercn &us AcetonlAtherlPentan reines N(a) -Methoxy- 
carbonyl-aspidofraktinin vom Smp. 140-141" licfertc. CR. : nil. KPR. : brann. UV. : I,,, 244 (4,15), 
280 (3,41), 288 (3,38) ; dmin 224 (3 ,80) ,  266 (3,17), 284-286 (3,37). IR. :  1695 (Urethan), 1605 (Acyl- 
indolin). MS.: 338 (AT'-, 53%), 337 (37%), 310 (25%). 124 (28%), 109 (100%), Hochaufgeloster 
Molekularionen-Pik: Gef. 338,1982 f 0,0017 ; Ber. 338,1994, Summenformel C,,H,,N,O,. 

17. ( -  )-Asfiidofvuhtini?z (15) : 40 mg N(a)-Methoxyearbonyl-aspitlofraktinin (14) loste man in 
2 ml Methanol und versctzte bis zur Triibung mit 2 ml 1~ Natronlauge. Nach 16-stdg. Erhitzen 
unter Riickfluss wurde niit verd. Salzsaure angesauert und vom Mcthanol befreit. Nach dcr iibli- 
chen Aufarbeitung erhielt man 30 mg eines farbloseri Lackes, der im wesentlichen aus Aspidofrak- 
tinin und menig Ausgangsmaterial bestand. Durch Chromatographie an eincr Saule von 2 g 
Silicagel mit Aceton/Hexan 1/1 erhielt man 20 mg eines farblosen Lackes, der anschliessend bei 
110°/10-3 Torr destilliert wurde. Das kristallin erstarrte Destillat crwies sich auf Grund der CR., 
von Dunnschichtchromatogrammen (niehrerc Systeme), der 0RD.-Kurve, dcr optischen Drehung : 
[y]]"D"-""q = - 23" & 4" (c = 0,737; CHCl,), der 1R:Spektrcn und des Masscnspcktrums als idcn- 
tisch mit natiirlichem Aspidofraktinin. 

18. (+)-N(a)-Acetyl-aspidofvakt inin (16)  : 4 mg Aspidofraktinin (15) (aus Kopsin) licss man mit 
Pyridin/Essigsaureanhydrid l/l wahrend 18 Std. bei 20" im Dunkeln stehen. Nach iiblichem Auf- 
arbeiten wurde der Riickstand bei 120-130°/10-3 Torr destilliert. Das Destillat crwies sich in allen 
Eigenschaftcn als idcntisch mit natiirlichem (+ )-h'(a)-Acctyl-aspidofraktinin. OKD.-Kurve siehc 
Fig.1; [cx];; = +34" 

19. 20-Oxo-aspidofraktinin (18)  aus ( -  )-Minovincin (17) (vgl. [14]) : 23,l mg Afinovincin cr- 
hitztc man mit 10 m l 3 ~  Salzsaure im evakuiertcn Rohr 5 Std. auf 105". Anschliesscnd wurdc mit 
Kaliumcarbonat allralisicrt, mit Ather extrahicrt und dcr nach dein Abdampfen des kthers ver- 
bliebene Ruckstand (18,9 mg) a u s  Aceton/Hcxan uinkristallisiert. Farblosc Nadcln voni Smp. 
183-183,5" (Lit.: 176" [15]). CR.:  braun. ICPR.: braun. IR. :  3350 (NH), 1716 (Sechsring-Keton), 
1610 (Indolin). MS. :  294 (M+, 97%), 280 (62%), 265 (27%), 251 (94%), 194 (40%), 156 (41%), 144 
(30%), 143 (36%), 138 (32%), 124 (34%), 115 (46%), 109 (100%). 

15" (c = 0,042; Methanol; aus ORD.). 
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20. ~V(a)-AcetyZ-ZO-oxo-aspido/ruk~~n~n (19)  : 4 mg 18 aus 17 liess man mit Essigsaureanhydridj 
Pyridin l / l  48 Std. bei 20" stehen. Nach dem Eindanipfen wurdc der Ruckstand an Silicagel mit 
Chloroform chromatographiert und anschliessend bci 135-145"/10-3 Torr destilliert. Man erhielt 
N(a)-.4cetyl-20-oxo-aspidofraktinin als farblosen Lack. CR. : nil. KPR. : braun. MS. : 336 (AT+, 
loo%), 294 (26y0), 293 (24%), 138 (19yo), 124 (20Yo), 109 (2376) .  

21. ( -  )-Aspido/raktinin (15) aus 20-Oxo-aspido/~aktinin (18); 19 nig 18 (aus 17) wurden mit 
ubcrschussigem Zinkstaub in einer Mischung von 9 ml Methanol/l ml konz. Schwefclsaure 3,s Std. 
gekocht. Nach dem Abfiltrieren des Zinkcs und Nachwaschen mit Wasscr konzentrierte man das 
Piltrat im Vakuum. hrischliessend wurdc mit Wasscr verdiinnt, mit Ammoniak alkalisch gestellt 
und mit Ather extrahiert. Das Rohprodukt cnthielt ca. 80% hspidofraktinin (Diinnschicht; 
4 Systerne) . Chromatographie an Silicagel mit Aceton/Hexan 1/3 lieferte 6,8 mg eines einhcitlichen 
Produktes, das bei 100-120°/10-3 Torr dcstilliert wurtlc (6,5 mg). Das 1R.-Spektrum des Destilla- 
tes war idcntisch mit dcmjcnigcn von natiirlichem (-)-Aspidofraktinin. [E]E = - 14" & 7" 
(C = 0,280; CHCl,). 

22. (+)-N(a) -Ace tyZ-as~pido~rak~z~z~~z  (16)  aus (-)-Mznovincivz (17): 6,5 mg 15 aus 17 murden 
wic unter 20 beschrieben acetyliert und aufgearheitct. Destillation bei 140"/10-2 Torr (Luftbad) 
gab 3,6 mg eines einheitlichen I,ackes, [a]: = + 32" 7" (c = 0,07; Methanol; aus ORD.), der 
sich in allcn Eigenschaftcn (Diinnschichtchroniatogramme, IR .  und ORI). (siehe Fig. 1)) als idcn- 
tisch mit naturlichem (+)-N(a)-Acetyl-aspidofraktinin ([a]: = + 32" & 7" (c = 0,07; Methanol; 
aus ORD.)) erwies. MS.: 322 ( M + ,  100%), 294 (41%), 279 (18%), 124 (28%), 109 (82%). 

23. ( -  ) - N ( a ) - i l c e t y Z - 3 - o ~ o - a s p i d o / r u k ~ ~ ~ i ~ z  ( 1 3 )  uus N(a)-i3cetyZ-kopsznylen (21) : 18 mg 21 lostc 
inan in menig Methanol und versctzte bis zur schwach sauren Keaktion mit vertl. Salzsaure. Nach 
mchrmaligem Abdampfcn niit Benzol licss sich das HydrochZovid als fnrbloser Lack erhalten. Dicscr 
ivurde nun in zwei Halftcn aufgcteilt und in zwci Ansatzen wic folgt oxydiert: J e  9 mg des Hydro- 
chlorids loste man in cinem Gemisch aus 6 ml Wasscr und 6 ml Methanol und versetzte mit 60 mg 
Natriummetaperjodat. Zn der klaren Losung wurden 1,s ml atherischc Osmiumtetroxid-Losung 
(enthaltend 25 mg OsO,) gefugt. Man liess die Losung 22 Std. bei 20" im Dunkeln stehen. An- 
schliesscnd vereiiiigte man die beiden Ansatze und lcitetc durch die Losung SO, bis zur vollstandi- 
gen Ausfallung des Osmiums. Im Vakuum wurde nun vom Methanol befreit, mit wasserigcm 
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Ather cxtrahiert. Der Atherextrakt hinterliess 
nach dem Eindampfen 14 mg eines Gemisches, das hauptsachlich aus 13 und Ausgangsmaterial bc- 
stand. Chloroformcxtraktion der wasserigen Phase lieferte 4 mg eines Gemisches, das zum grossten 
Teil aus Lactamen bestand. Chromatographie dcs Athcrextraktes (14 mg) an einer Saule von 2 g 
Silicagel mit Chloroform/Bcnzol 4/1 lieferte 4 mg weitgehend reines N(a)-Acetyl-3-oxo-aspido- 
iraktinin (13). Die restlichcn Fraktionen eiithielten Ausgangsmaterial (8 mg). Aus einem dritten 
Ansatz konnten noch weitcre 1,7 mg reines Keton 13 isoliert wcrdeii. Die vereinigten reinen Keton- 
Fraktionen (5,7 mg) wurdcn bei 170-180"/10-3 Torr destilliert (4,9 mg) und anschliessend aus sehr 
wenig Athcr umkristallisiert (3,l mg). Smp. 195-197". [a]g = - 151" & 15" (c = 0,04; Methanol; 
aus ORD.). Auf Grund des Smp. u n d  Misch-Smp. (195-198"), sowie von Dunnschichtchromato- 
grammen, 1R.- und Massenspektren und ORD.-Kurvcn (siehe Fig. 2) erwies sich die Vcrbindung 
aus N(a)-Xcctyl-kopsinylen (21) als identisch mit dcni Abbauprodukt 13 aus Kopsin (1). 
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8. Umbellamin, ein neues a dimeres 1) Indolalkaloid 
130. Mitteilung iiber Alkaloidc [l] 

von Y. Morita, M. Hesse uiid H. Schmid 
Organisch-chemisches Institut clcr Universitat Zurich 

(26. XI. 68) 

S ~ t i i ~ m z r y .  Uinbcllaniinc (I ; C,,H,,N,O,), a edimeric I) indole-ixidolinc alkaloid, was isolated 
from the root bark of Hunteria umzbellata (K. SCHUM.) HALL. F.; i t  is probably identical with thc 
alkaloid huntcrine (structure unknown) of XEUSS & CONE [14]. Thermolysis yielded (+ )-cburn- 
ameninc (II), whercas a detailed mass spectrometric study of I, of its O-methyl and O-acetyl 
derivatives, and also of the derived diol V rcvcaled the presencc of a phenolic hydroxy-pseudo- 
akuarnmigine group as second part, the bcnzcne nucleus of the lattcr bcing linked to the C-14 atom 
of the cburnameninc component (present in the dihydro form). 

The  n.m.r. study of umbellamine and of its clcrivativcs showed that the phcnolic hy(lroxy 
group is either a t  C-10’ or C-11’ and that  thc dihydroeburnamenyl rcsidue is conncctcd to C-11’ or 
C-10’ of the pseudoakuammigine rcsidue. h choice between thcsc alternatives was possible by in- 
vestigation of the hydroxylated base IX arising from thc latter component, and obtained in small 


