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Kopsin und seine Derivate geben charakteristische Massen-
spektren. Wegen der Schwerflichtigkeit des Kopsins ist es nicht
moéglich, mit der iblichen Aufnahmetechnik reproduzierbare
Massenspektren zu erhalten. Dagegen gelingt es, durch direkte
Einfithrung der Substanz in die Ionenquelle reproduzierbare
und auswertbare Spektren aufzunehmen.

Durch Deutung der Massenspektren, sowie &lterer und
neuerer KErgebnisse der chemischen Untersuchung, kann ge-
zeigt werden, daBl Kopsin ein aus sieben Ringen aufgebautes,
dem Aspidospermin dhnliches Alkaloid ist.

Vor einiger Zeit berichteten wir in Form einer kurzen Mitteilung?
iiber unsere Untersuchungen zur Strukturaufklirung des Kopsins. Hier
soll nun etwas ausfithrlicher vor allem iber den massenspektrometri-
schen Teil dieser Arbeit diskutiert werden. Uber die chemischen Unter-
suchungen wird A. Chatlerjee an anderer Stelle besonders berichten.

Die Anregung fiir die hier geschilderte Arbeit zur Strukturaufklirung
des Kopsins gab die Feststellung im ,,Boit*“?, dafl mit der urspriinglich
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fir das Kopsin aufgestellten Strukturformel I* die Bildung von 3,5-
Didthylpyridin bei- der Zinkstaubdestillation nicht im Einklang steht.
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Eine vergleichende Betrachtung der bei der Zinkstaubdestillation
verschiedener Indolalkaloide gebildeten Alkylpyridine fithrte zu der
Erkenntnis5, daB3 nur aus Alkaloiden, die das Grundskelett II {Aspido-
spermintyp) besitzen, unter Wanderung der Tryptamin-C—C-Briicke
3.,5-Didthylpyridin entsteht. Aus Verbindungen, welche das Grund-
skelett 111 aufweisen, wurde dagegen bei der Zinkstaubdestillation aus-
schlieBlich 3-Athylpyridin isoliert?.
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Diese Regel erlaubt, mit Hilfe einer einfachen Zinkstaubdestillation
einen GrofBteil des Ringgeriistes von Indolalkaloiden abzuleiten und ins-
besondere zwischen aspidospermin- und strychninartigen Alkaloiden zu
unterscheiden. Die Giiltigkeit dieser Regel wird dadurch bestatigt, dafi

¢ A. Bhattacharya, Science and Culture [Calcutta] 22, 120 (1956).
5 @. Spiteller, Mh. Chem. 93, 324 (1962).
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hei der Zinkstaubdestillation des Pleiocarpins®, eines aspidosperminartigen
Alkaloides — dessen Struktur erst nach Ableitung der hier skizzierten
Theorie bekannt wurde — gem#B unserer Erwartung 3,5-Didthylpyridin
gebildet wird. Weitere Versuche zur Stitzung dieser Theorie sind im
Gange.

Die fiir das Kopsin aufgestellte Forme] I entsprach dem Stryehnintyp.
Die Bildung von 3,5-Didthylpyridin bei der Zinkstaubdestillation lieB
dagegen die Vermutung aufkommen, dal Kopsin eine aspidosperminartige
Struktur besitzt. Diese Annahme wird durch die Beobachtung von
Mukherjee?, dall Kopsin in seiner physiologischen Wirksamkeit dem
Aspidospermin und nicht dem Strychnin gleicht, weiter gestiitzt®.

Dariiber hinaus sprach noch ein weiteres Argnment gegen die Struktur-
formel I: Das UV-Spektrum des Kopsins ist sehr verschieden von dem des
Kopsidins (Decarbomethoxy-kopsin)8. Von einer Verbindung der Struk-
tur I wire eine derartige starke Verschiebung der UV-Absorptionsbanden
durch Abspaltung der Carbomethoxygruppe nicht zu erwarten gewesen.

Es sollte daher versucht werden, durch Aufnahme von Massenspektren
des Kopsins und seiner Derivate weitere Informationen tber den Bau des
Molekiils zu erhalten.

Zur massenspektrometrischen Analyse wird eine Substanz zunichst in
ein Gasvorratsgefa des Massenspektrometers verdampft und von dort der
Tonisationskammer durch eine feine Diise zugefiihrt. Um ein Lkonstantes
und auswertbares Spektrum zu erhalten, muf in dem Gasvorratsgefdl ein.
Dampidruck von ca.10-2 Torr herrschen. Auf diese Weise lassen sich also
pur solehe Verbindungen untersuchen, die ohne Zersetzung verfliichtigh
werden kénnen.

Aus diesem Grunde bereitete die massenspektrometrische Untersuchung
des Kopsins, das unter Zersetzung bei 218° schmilzt, zundchst Schwierigkeiten.

In der Hoffnung, daB wenigstens ein Teil des Kopsins eine zur Auf-
nahme eines Spektrums geniigend lange Lebenszeit besitze, wurde ver-
sucht, dag Massenspektrum des Kopsins in der herkémmlichen Art anf-
zunehmen, Das Kopsin lieB sich auch glatt in das auf 220° geheizte Vor-
ratsgefaf des Massenspektrometers verdampfen. Das Massenspektrum,
das so erhalten wurde, zeigte jedoch, daB eine weitgehende Zersetzung des
Kopsins stattgefunden haben muBte, da sich das Spektrum in kurzer Zeit
stark verinderte; daher war eine Auswertung nicht moglich.

Eine Moglichkeit, trotzdem deutbare Spektren schwerfliichtiger Ver-
bindungen zu erhalten, wurde von Bradt und Mohler® sowie von Finan und

6 W.Q Kump, D.J.LeCount, A.R.Battersby und H.Schmid, Helv.
Chim. acta 45, 845 (1962).

" 8. R. Mukherjee, A. Maiti vmd P. K. Dey, Nature [London] 180, 916
(1957). .

3 A. Bhattacharya, J. Amer. Chem. Soc. 75, 381 (1953).

9 P. Bradt und F. L. Mohler, Anal. Chem. 27, 875 (1954).
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Reed*® aufgezeigt, Durch Einfihrung der Substanz direkt in die Ionen-
quelle des Massenspektrometers gelang es, den erforderlichen Dampf-
druck auf 106 Torr herabzusetzen. Einen derartig niedrigen Dampf-
druck erreichen bei erhohter Temperatur fast alle organischen Verbin-
dungen, so z. B. Zucker!® und Aminosidurenl.

Die Reedsche Methode macht fiir jeden Versuch eine Beliiftung der
Tonenquelle erforderlich. Einen wesentlichen Vorteil demgegeniiber
bietet die Einfithrung der Substanz direkt in die Ionenquelle mit Hilfe
einer Vakuumschleuse!?. Dadurch 148t sich die zeitraubende Beliiftungs-
operation mit nachfolgender Ausheiz- und Auspump-periode vermeiden.
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Abb. 1. Massenspektrum des Kopsins

Eine derartige Binrichtung wird nun kommerziell von der Firma Atlas
MeB- und Analysen-Technik GmbH, Bremen, hergestellt.

Mit Hilfe der Schleusenmethode gelang es, auch vom Kopsin qualitativ
reproduzierbare Spektren zu erhalten. Die genaue Aufnahmetechnik
wurde bereits an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben?.

Nach der der Formel I entsprechenden Bruttoformel CoaHogN20y wire
ein Molekulargewicht von 382 zu erwarten gewesen. Im Massenspektrum
des Kopsins liegt aber die Molekulargewichtsspitze bei der Massenzahl 380
(Abb. 1). Auf Grund des Massenspektrums mufiten wir daher die Brutto-
formel zu CooH»4N2Q4 dndern.

Die urspriinglich fiir das Kopsin aufgestellte Formel I enthélt eine an ein
guartdres C-Atom gebundene COOCH;-Gruppe. Im Massenspektrometer
hitte sie besonders leicht abgespalten werden sollen. Es wire daher
eine hohe Spitze bei M—59 zu erwarten gewesen. Bei der Massenzah! 321
findet sich aber nur eine kleine Spitze. Die COOCHj-Gruppe kann daher
nicht die in der Forme! I angegebene Stellung einnehmen.

10 P. A. Finan und B. I. Reed, Nature [London] 184, 1868 (1959).
11 K. Heyns und H. F. Griitzmacher, Angew. Chem. 74, 387 (1962).
12 . Brunnee, Z. Instrumentenkde. 68, 97 (1960).
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Eine intensive Spitze bei der MZ 379 zeigt, daf offenbar ein Wasser-
stoffatom des Kopsing besonders leicht abgespalten wird. :
Hohe Spitzen liegen bei den Massenzahlen 352 und 351. Der Ab-
spaltung von 28 Masseneinheiten aus dem Molekularior kann eine meta-
stabile Spitze bei der MZ 327 zugeordnet werden. Sie entspricht dem
Ubergang 380 - 352. Der Verlust von 28 Masseneinheiten deutet auf
die Eliminierung von einem Mol CO oder CHy=CHjy hin. E
. Nun ist fiir viele Alkaloide, die das Ringskelett des Aspidospermins
besitzen, die Abspaltung von 28 Masseneinheiten charakteristisch®:
In Verbindungen der allgemeinen Struktur IV ist eine positive Ladung
am besten an dem tertidren, dem Ny benachbarten C*-Atom stabilisiert.
Dieses Ton kann offenbar sehr leicht unter Abspaltung von einem Mol
Athylen unter gleichzeitiger Ausbildung des stabilen Indolsystems in
das Jon 'V iibergehen.

Falls sich nachweisen le§, da3 die Spitze bei M—28 im Spektrum des
Kopsins nicht dem Verlust von C=0, sondern von CHy=CHj entspricht,
so war mit groBer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daf der Piperidin-
ring im Kopsin iiber eine CHy—CHg-Briicke mit der «-Stellung des In-
dolinteiles verkniipft ist.

Die Spitze bei MZ 351 entspricht der Abspaltung von 29 Massenein-
heiten aus dem Molekularion. Der Verlust von 29 ME kénnte mit der
Eliminierung einer CHO-, einer CoHs- oder einer NCHg-Gruppe erkléirt
werden. Nun ist nach der chemischen Untersuchung!® keine dieser
Gruppen im Kopsin nachweisbar. Die Spitze bei M—29 wird also durch
Verlust eines Bruchstiicks von 28 ME und eines Wasserstoffatoms ge-
bildet.

Die hochste Spitze im Massenspektrum des Kopsms liegt bei der
MZ 282. Das dieser Massenzahl entsprechende Fragment entsteht sowohl
direkt durch Eliminierung eines Bruchstiicks von 98 Masseneinheiten aus
dem Molekularion (eine metastabile Spitze bei der MZ 209 beweist
die Moglichkeit des Uberganges 380 — 282) als auch aus dem Spaltstiick

18 K. Biemann, M. Spiteller- Friedmann und G. szteller, Tetrahedron
Leti. 14, 485 (1961). .
14 A, Chatterjee et al., in Vorbereitung.
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der MZ 352 unter Verlust von 70 ME (dem Ubergang 352 — 282 ent-
spricht eine metastabile Spitze bei der MZ 226).

Es war zundchst nicht méoglich, eine Erkldrung fir die Bildung dleses
Bruchstiicks zu finden. Die Intensitédt der Spitze lie lediglich den Schluf
zu, dafl das Fragment der MZ 282 besonders stabil sein mull. Darauf
deutete auch das Fehlen stdrkerer Spitzen im Bereich der Massenzahlen
100—250 hin.

Bis auf die Spitze bei M—28 zeigt das Spektrum des Kopsins keme
Abnlichkeit mit den bereits bekannten Spektren anderer Indolalkaloide.
Um weitere Anhaltspunkte iiber den Bau des Kopsins zu erhalten, war es
daher notwendig, die Massenspektren von Kopsinderivaten zu unter-
suchen und gleichzeitig durch chemische Versuche zu neuen Experimental-
befunden zu gelangen.

Bei diesem Stand der Untersuchung des Kopsins wurden neue Rrgeb-
nigse der chemischen Bearbeitung des Kopsins bekanng4. 15, 16;

Govindachari® traf die Feststellung, daB die Analysenwerte fiir das
Kopsin der Bruttoformel CaoH24N304 besser entsprechen als der ursprimng-
lich angenommenen CgoHogN3Q4. Unser Massenspektrum konnte diese
Annahme bestétigen.

Ferner wies er nach, dafl im Kopsin die Carbomethoxygruppe an das
N, gebunden ist und daher Kopsin den Urethanchromophor. VI enthéd
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Auf Grund von IR-spektroskopischen Untersuchungen gelangte
Govindachari zu der Auffassung, dab im Kopsin ein fiinfgliedriges Ring-
keton vorliegt. Uberdies sprach er die Vermutung aus, daB die 4. Sauer-
stoffunktion des Kopsins eine tertidre Hydroxylgruppe sei und das Kop-
sin entweder gar keine oder eine tetrasubstituierte C=C-Bindung ent-
halt.

Hinweise fir dle tertidire Natur der OH-Gruppe fanden sich auch im
Massenspektrum des Kopsins: Im allgemeinen spalten Alkohole im Massen-
spektrometer sehr leicht ein Mol HeO ab. Im Massenspektrum des Kop-
sins fehlt dagegen eine Spitze bei M—18. Dies ist so zu deuten, dall aus
Kopsin durch Verlust von Wasser eine Verbindung entstiinde, die einen

5 T, R. Govindachari, S. Rajappa und N. Viswanathan, J. sci. industr.
Res. [New Delhi] 20 B, 557 (1961).
16 A. Chatterjee und A. Deb, Science and Culture [Calcutta] 28, 195 (1962).
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gespannten, der Bredischen Regel widersprechenden Ring enthilt. Ein
solches Fragment wird daher nicht gebildet, und es fehlt somit im Massen-
spektrum eine entsprechende Spitze.

Entscheidende Bedeutung hatte ferner die Feststellung von 4. Chatter-
jee14 18 dafl Kopsin mit Perjodsdure reagiert. Dies liefl sich nur so deuten,
daB im Kopsin eine CO—C(OH)}-Gruppe anwesend ist.

Die Bildung von 3,5-Didthylpyridin und die Anwesenheit der von
Govindachari erkannten Urethanstruktur erlaubten, fiir das Kopsin die
Teilformel VII abzuleiten. Sie enthélt bereits 19 der 22 C-Atome des

Kopsins.
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s war sehr unwahrscheinlich, dafi dieses Teilstiick des Kopsins die
CO—C(OH)-Gruppierung enthilt. Da nach den IR-Befunden die Car-
bonylgruppe in einem 5-Ring liegt, kann sie sich nicht im Piperidin-
teil des Kopsins befinden. Sie kann aber auch nicht im Pyrrolidinring
liegen, weil in diesem die CO—C(OH)-Gruppe nur als Tryptaminbriicke,
entsprechend den Formeln VIII und IX eingebaut werden kdnnte.
Eine Verbindung der Teilformel VIIT enthilt einen Lactamring, der im
IR-Spektrum nachweisbar sein miifite, eine der Formeln (IX) besitzt
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aber eine Carbinolamingruppierung, die auf Grund der chemischen Unter-
suchung ausgeschlossen werden kann. Gegen die Lage der CO—C(OH)-
Grappe in der Tryptaminseitenkette sprach noch zusitzlich die Isolierung
von 3-Athylindol als Reaktionsprodukt bei der KOH-Schmelze?. Die
Bildung von 3,5-Didthylpyridin bei der Zinkstaubdestillation machte es
wiederum auljerst unwahrscheinlich, daB die CO—C(OH)-Gruppe als
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Co-Seitenkette am Piperidinteil in Formel VII enthalten ist. Um auch
diese Moglichkeit auszuschlieBen, und gleichzeitig festzustellen, ob diese
Co-Seitenkette mit der a-Stellung des Indolinteiles verbunden ist, nahmen
wir wiederum massenspektrometrische Untersuchungen zur Hilfe.

Die im Spektrum des Kopsins (Abb. 1) auftretende Spitze bei M—28
ist nicht mit Sicherheit der Abspaltung eines Mols Athylen zuzuordnen,
da Kopsin als Keton auch ein Mol CO verlieren kann. Um zu kldren, ob
CO oder CHp==CHj eliminiert wird, wurde das Massenspektrum des Wolff-
Kishner-Reduktionsproduktes des Kopsiding aufgenommen. In diesem
ist die CO-Gruppe durch eine CHs-Gruppe ersetzt und damit die Ab-
spaltung von CO nicht mehr mdéglich.

Das Massenspektrum dieser Verbindung war vollig verschieden von
dem des Kopsins und zeigte damit, dal die charakteristischen Ziige des
Kopsinspektrums durch die Anwesenheit der Carbonylgruppe bedingt
sind. Es zeigte neben der auBerordentlich stark ausgeprigten Molekular-
gewichtsspitze keine besonders hohen Spitzen. Von Bedeutung war fir
uns lediglich das Auftreten allerdings nicht sehr starker Spitzen bei M—28
und M—29. Sie sprachen dafir, daB} auch im Kopsin zumindest ein Teil
der Spitze bei M—28 durch Verlust von Athylen gebildet wird. Damit
war die Verkniipfung des Piperidinteiles mit dem «-C des Indolinteiles
iiber eine CHyp—CH,-Briicke sehr wahrscheinlich geworden, so daf3 die
Teilformel VII zu X erweitert werden konnte.
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Fir die CO—C(OH)-Gruppe kommen also die in der Teilformel X
vorhandenen C-Atome nicht in Betracht. Uber die Verkniipfung dieses
Teilstiickes mit X gab das IR-Spekirum des Kopsidins? Aufschiufi:
Kopsidin zeigt in Losung zwei Banden gleicher mittlerer Intensitdt bei
35630 und 3400 cm~!. Die Bande bei 3530 cmm—! 148¢ sich als intramole-
kular gebundene OH-Gruppe, die bei 3400 cm—1 als NH-Valenzschwingung
deuten. Eine intramolekulare Bindung der OH-Gruppe ist nur zu einem
N-Atom méglich. Da nach den bisherigen Untersuchungen feststand,
daf in der ndheren Umgebung von Ny, keine Hydroxylgruppe sitzt, muBte
far die Assozilerung das N, verantwortlich gemacht werden. Die C—OH-

Y Fir die Aufnahme und Interpretation des IR-Spektrums danken wir
Doz. Dr. J. Derkosch.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 93/5 78
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Gruppe multe daher mit dem «-C-Atom des Indolinteiles im Kopsidin
verkniipft sein.* Es ergab sich dadurch fir Kopsin die Teilformel XI.

x“T/\

/\~ \l/\/
AN

! C(OH)—C—
Il
COOCH, O
X1

Fiir die weitere Strukturableitung der Formel des Kopsins war es
wichtig zu erkennen, wie viele Ringe dieses Alkaloid enthélt. Dem aus
Kopsin formal durch Ersatz der CO-Gruppe durch CHp und der OH-
und COOCH;3-Gruppe durch je ein Wasserstoffatom gebildeten sauerstoff-
freien Grundkérper kommt die Bruttoformel CgoHosNy zu.

20 Kobhlenstoffatome verfiigen iber 80 Valenzen, je zwei Bindungen
eines Kohlenstoffatoms werden durch Bindungen an Nachbaratome ver-
braucht, nur die formal endstindigen C-Atome haben drei freie Valenzen.
Es stehen also noch 20mal 2 4 2 = 42 Bindungen zur Verflgung. Zwel
C-Valenzen werden fiir die Bindung der N-Atome bendtigt. Jedes Stickstoff-
atom hat 3 Valenzen, davon wird je eine durch Bindung an ein C-Atom
verbraucht. Es bleiben demmnach 42—2 C-Bindungen und 6—2 N-Bindungen,
insgesamt also 44 Valenzen. 24 davon werden durch die Wasserstoffatome
des Molekiils abgesdttigt. Die restlichen 20 Valenzen miissen sich in Form
vor 10 Doppelbindungen oder Ringen auf das Kopsingrundgeriist verteilen.

Wie Govindachari zeigte®, kann Kopsin hochstens eine tetrasubsti-
tuierte Doppelbindung enthalten. Da der Einbau einer solchen Doppel-
bindung, selbst unter Zuhilfenahme des noch fehlenden Kohlenstoff-
atoms in XI unméglich ist, besitzt Kopsin keine Doppelbindung.

8 der 10 geforderter Doppelbindungen bzw. Ringe sind bereits in der
Teilformel XI enthalten. Da Kopsin, wie eben abgeleitet wurde, keine
Doppelbindung enthilt, muf} es noch zwei weitere Ringe besitzen, so dafl
es aus insgesamt sieben Ringen aufgebaut ist.

Einige weitere, wesentliche Strukturziige lielen sich aus den Massen-
spektren anderer Derivate des Kopsing ableiten:

Im Massenspektrum des Kopsidins (in dem die COOCHj3-Gruppe des
Kopsins durch H ersetzt ist) liegt die Molekulargewichtsspitze, entspre-
chend dem Mindergehalt von 58 ME gegeniiber dem Kopsin, bei der MZ
322. Die héchste Spitze in diesem Spektrum findet sich bei der MZ 224
nnd kommt daher so wie im Kopsin durch Verlust von 98 ME ans dem
Molekularion zustande. Dies zeigt, daf das Fragment der MZ 224 den
Indolinteil des urspringlichen Molekills enthalt.
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Tm Massenspektrum des Dihydrokopsylalkohols, der durch LiAll,-Re-
duktion aus Kopsin erhalten wird'® und in dem daher die COOCH3-Gruppe
am N durch CHj und die CO-Gruppe durch CHOH ersetzt ist, liegt die
Spitze des Molekularions bei der MZ 338 und die hichste Spitze bei der
MZ 238. Sie wird also durch den Verlust von 100 ME aus dem Molekular-
ion gebildet. Dies beweist, dal die Ketogruppe im Kopsin und Kopsidin
bzw. die aus ihr durch Reduktion entstandene CHOH-Gruppe im
Dihydrokopsylalkohol bei der Bildung der Spaltstiicke der MZ 282
(Kopsin) bzw. 224 (Kopsidin) bzw. 238 (Dihydrokopsylalkohol} elimi-
niert wird.

Schliefllich findet sich in dem Massenspektrum des durch LiAlDy4 aus
Kopsidin erhéltlichen Alkohols (Ersatz der CO-Gruppe durch CDOH)
vom Molekulargewicht 325 die hochste Spitze bei der MZ 224. Damit ist
nachgewiesen, dafl die CDOH-Gruppe im Fragment der MZ 224 nicht
mehr enthalten sein kann.

Diese Befunde sind ausreichend, um die Bruttoforme! des durch
Verlust von 98 ME aus Kopsin bzw. Kopsidin gebildeten Spaltstiickes zu
ermitteln. Das eliminierte Teilchen von 98 ME enthélt die CO-Gruppe,
die aus 28 ME besteht. Es verbleiben 70 ME. 70 ME konnen Spaltstiicken
der méglichen Summenformeln CsHg, C4HgN oder C4HeO entsprechen. Die
Abspaltung von einem Mol Penten aus einem Molekiil, das aus derartig
vielen Ringen wie das Kopsin zusammengesetzt ist, erscheint unmdglich.
Sehr unwahrscheinlich ist auch der Verlust des tertidren Ny zusammen mit
vier CHyg-Gruppen. Das so gebildete Bruchstiick miiite noch eine Hydroxyl-
gruppe enthalten. Verbindungen, die Hydroxylgruppen besitzen, zerfallen
aber im Massenspektrometer sehr leicht weiter. Es konnte also keineswegs
ein so sehr stabiles Fragment entstehen, wie es das Spaltstiick der MZ 282
bzw. 224 darstellt.

Dem Fragment der MZ 224 sollte demnach die Bruttoformel
Ci5sH16Np zukommen. Dieses Bruchstick muf den Indolin- und Piperi-
dinteil des urspriinglichen Molekills enthalten, was 13 Kohlenstoffatomen
entspricht. Die restlichen beiden C-Atome kénnen nur den Piperidin- mit
dem Indolinring verbinden. Nun tritt der Bruch einer C—XN-Bindung im
Massenspektrometer nicht leicht ein, da das so gebildete Spaltstiick nicht
gut durch Resonanz stabilisiert wére. Deshalb solite das Fragment der
MZ 224 die Tryptaminbriicke enthalten und aus dem in Formel XII
skizzierten Teil des Ausgangsmolekils bestehen.

Die Intensitét der Spitze bei MZ 224 zeigt, daB dieses Bruchstiick sehr
stabil ist. Es ist daher anzunehmen, daBl wihrend des Zerfalls des ange-
regten Molekularions im Massenspektrometer eine urspriinglich nicht vor-
handene Bindung zwischen dem Piperidin- und dem Indolteil gebildet
wird. Mit grofler Wahrscheinlichkeit entspricht dem Spaltstiick der
MZ 224 daher die Formel XIIT a.

8%
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Diese Annahme wird durch Spitzen bei niedrigeren Massenzahlen ge-
stiitzt: Formel XIIT & ermoglicht die Erkldrung fir das Auftreten der
Spitze bei der MZ 196. Aus XIII a kénnte ndmlich durch Abspaltung
von einem Mol Athylen im Sinne einer Retro-Diels-Alder-Reaktion® das
Fragment der MZ 196 entstehen. Diesem Bruchstiick kime dann Formel
XIVa zu. Im Massenspektrum des Kopsins liegt die entsprechende
Spitze bei der MZ 254 (Formel XIVb) und im Spektrum des Dihydro-
kopsylalkohols bei der MZ 210 (Formel XIVe.) '

Durch Verlust der Carbomethoxygruppe aus XIII b kann das Frag-
ment der MZ 223 im Massenspektrum des Kopsins entstehen. Daraus
kénnte in gleicher Weise wie aus XIIT a durch Abspaltung von CHy=CHo
das beobachtete Bruchstiick bei MZ 195 gebildet werden.

Zur Bildung des Fragmentes XIII a mufl die CHo—CHo,-Gruppe, die
die «-Stelle des Indolinteiles mit dem Piperidinring verbindet, eliminiert
werden. Dies sind 28 Masseneinheiten. Insgesamt wird aber ein Partikel-
chen von 98 ME abgespalten. In dem die restlichen 70 ME umfassenden
Teilstiick miissen zwei Sauerstoffatome enthalten sein, so daBl ihm die
Bruttoformel C3H209 zukommt. An die CO-—C({OH)-Gruppierung mufB
also das einzige, in Formel XT noch fehlende Kohlenstoffatom gebunden

: ,——l\f /\' ‘—__N/\
| |
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‘ “ l ICH CH2
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C4-C=0 O-C/C*
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8 K. Biemann, Angew. Chem. 74, 102 (1962); C. Djerassi, H. Budzi-
kiewicz und J. M. Wilson, Tetrahedron Letters Nr. 7, 263 (1962).
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Dem Teilstiick CgHy0;5 ist. daher die Struktur CO—C(OH)—C oder
C(OH)—CO—C zuzuordnen.

Fiir das Gesamtmolekiil ergibt sich daraus die Teilformel XV oder X VI.

Die hier abgeleiteten moglichen Teilformeln XV und XVI enthalten
alle C-, N- und O-Atome des Kopsins. Als Formel fiir das Kopsin kommen
alle jene Strukturen in Frage, die aus XV oder XVI unter Beriicksichti-
gung der folgenden Argumente konstruierbar sind:

1. Kopsin besteht aus 7 Ringen.
2. Es enthilt ein Fiunfringketon .
- 3. Die OH-Gruppe ist tertidr?®.

Aus XVI }aBt sich eine diesen Bedingungen gehorchende Struktur.
formel nur unter Bildung gespannter Vierringe formulieren. Eine der-
artige Struktur ist aber fiir das Kopsin abzulehnen.

Von der Formel XV kdéunen dagegen mehrere Strukturen, die ein
Finfringketon enthalten, abgeleitet werden.

Fir eine Bindung des C* kommen prinzipiell die beiden Kohlenstoff-
atome der Tryptaminbriicke und die des Piperidinringes in Frage. Eine
Bindung des C* an die Tryptaminbriicke ist wegen der Bildung von
8-Athylindol bei der KOH-Schmelze unwahrscheinlich, vor allem jedoch
spricht das Massenspektrum dagegen. Am wabrscheinlichsten ist eine
Verkniipfung des C* mit dem C-5 des Piperidinteiles. Wire néimlich das
C* an ein anderes Kohlenstoffatom des Piperidinringes gebunden, so hitte
bei der Zinkstaubdestillation ein Methyl-3,5-didthylpyridin isoliert werden
sollen. AuBerdem ist das C-5 in allen Aspidospermaalkaloiden quartér,
so daBl schon aus Analogiegriinden eine derartige Verkniipfung anzuneh-
men ist.

Es ergaben sich nun fiir die Bindung der Carbonylgruppe drei Moglich-
keiten16:
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0Oy CHy ca,cH,
B07/4 b/

Eine Entscheidung zugunsten von Formel XVII schien uns mit Hilfe
des Massenspektrums des Kopsins méglich.
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Aus einer Verbindung der Strukturforme’ XVII ist die Bildung des
Fragmentes der MZ 282 (Formel XTIITb) durch Abspaltung der die
C-Atome 2 und 5 verbindenden CHs—CHgz-Briicke und der CO—C(OH)—
CHy-Gruppierung nor unter der Annahme der Wanderung eines Was-
serstoffatoms denkbar. Ein fir diese Reaktion moglicher Reaktions-
mechapismus ist in der Formelreihe 1 angedeutet. Es sei in diesem Zu-
sammenhang darauf hingewiesen, dall im Massenspektrometer durch
Elektronenbeschufy auf die getroffenen Molekiile Energie iibertragen wird.
Diese Energie verteilt sich zunichst ziemlich gleichmiBig auf alle Bin-
dungen®®, die sich daher alle in einem angeregten Zustand befinden. Dieser
angeregte Zustand des Gesamtmolekiils 188t sich nicht durch Formel-
bilder wiedergeben; die hier gebrachten Formeln kénnen daher den
moglichen Reaktionsverlauf nur andeuten.

Es ist anzunehmen, daf aus dem Molekularion XX (Formelreihe 1),
in dem die positive Ladung an dem dem N-Atom benachbarten C-13 sitzt,
weil sie so am besten durch Resonanz stabilisiert sein wird, nach dem fiir
Aspidospermaalkaloide iiblichen Mechanismus unter Abspaltung von
einem Mol Athylen die Zwischenverbindung XXI gebildet wird. XXI
kénnte nun — je nach dem Energieinhalt — weiter zerfallen: Zunéchst ist
denkbar, daB unter Verlust eines Mols CO das Ton XXII entsteht (eine
kleine Spitze bei M—56 deutet die Moglichkeit an, dafi XXII tatsdchlich
als Zwischenprodukt gebildet werden konnte).

Die Eliminierung eines H-Atoms aus XXII mifite zur Zwischen-
verbindung XXIII' fithren (auch bei der MZ 323 [M—57] liegt eine
kleine Spitze). Daraus lieBe sich die Bildung des Fragmentes bei der
MZ 295 durch neuerlichen Verlust eines Mols CO ableiten. Fir das
Bruchstiick der MZ 295 kime also Formel X XTIV (oder eine daraus durch
Umlagerung erhiltliche Verbindung) in Frage. Dieses Bruchstiick kénnte
sich durch Eliminierung von Hy zum Fragment der MZ 293 stabilisieren.

Eine Wanderung des Wasserstoffatoms der OH-Gruppe in XXIT
(Formelreihe 2) an das C-5 miifte zur Abspaltung von einem Mol Keten
fithren und daraus miifte dann das stabile Fragment der MZ 282 XIIT b
resultieren.

Die Bildung des Bruchstiickes XTIT b 148t sich ganz analog auch aus
einer Verbindung der Formel XVIIT oder XIX ableiten, allerdings mit
dem einen Unterschied, daB in diesen Fillen. eine zusdiizliche Wasserstoft-
wanderung von C-13 an C-11 bzw. C-6 angenommen werden mub.
Aus diesem Grund gaben wir Formel XVII den Vorzug. Wir haben daber
Formel XVII als wahrscheinlichste Struktur fiir das Kopsin vorgeschla-
gen?.

19 H. M. Rosenstock, M.Wallenstein, A.L. Wahrhaftiy und H. Eyring,
Proc. Nat. Acad. Sci. U. 8. 28, 667 (1952).
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formesree 7

Fragment MZ 293

Nach Einsendung unserer Kurzmitteilung? erlangten wir Kenntnis da-
von, dall Prof. Govindachari in Zusammenarbeit mit Prof. H. Schmid fiir
das Kopsin die Formel XVIIT abgeleitet hat. In einer soeben erschienenen
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Veroffentlichung 20 konnte durch Korreliierung des Kopsins mit dem be-
kannten Alkaloid Pleiocarpin die Strukturformel XVIIT fir das Kopsin
sichergestellt werden.

Die Massenspektren wurden mit einem Atlas-CH-4-Massenspektro-
meter, das mit einer Vakuumschleuse und einer TO-4-Ionenquelle versehen
war, aufgenommen. Die Ionisierungsspannung betrug 70 eV.

Wir mochten auch an dieser Stelle der Atlas MeB- und Analysen-
GmbH fir die Unterstiittzung dieser Arbeit bestens danken.

20 T, R. Govindachari, B. R. Pai, 8. Rajappa, N.Viswanathan, W.q.
Kump, K. Nagarajon und H. Schmid, Helv. Chim. Acta 45, 1146 (1962).



