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In Weiterfithrung unserer Untersuchungen iiber die Imhaltsstoffe
der Rinde von Aspidosperma oblongum A. DC.% 3 fanden wir nun mit
Hilfe der Massenspektrometrie neben dem bereits frither isolierten B-
Yohimbin und seinem vermutlichen 11-Methoxyderivat? noch 17 weitere
Alkaloide, die alle das Ringsystem des B-Carboling besitzen.

Fiir unsere Untersuchung standen uns nur 250 g Droge zur Ver-
figung. Aus dem in Gblicher Weise erhaltenen Rohbasengemisch wurde
zunéichst der grofte Teil des B-Yohimbins durch Anreiben mit Methanol
abgetrennt. Die in der Mutterlange befindlichen Basen wurden an-
schlieBend an einer Séule von AlaOgz chromatographiert (siehe Tab. 1).
Die aus der S#ule austretenden Fraktionen wurden zur Trockene ge-
bracht wnd die &ligen oder amorphen Riickstéinde stichprobenartig
ohne weitere Reinigung massenspektrometrisch untersucht. Aus den
50 erhiltlichen Spektren konnten wir die Molekulargewichte und die
Schliissel-Bruchstiicke der in den einzelnen Fraktionen enthaltenen
Alkaloide erkennen und dadurch einen Uberblick iiber das Fortschreiten
des Chromatogramms bekommen. AuBerdem wurde es uns so moglich,
alle Fraktionen, die gleiche Verbindungen enthielten, zu vereinen. Eine
Reinigung der Alkaloide, die oft nur in Mengen unter 5 mg anfielen,

b 2. Mitt.: . Spiteller, A. Chatterjee, A. Bhattacharya und A. Deb, Mh.
Chem. 93, 1220 {1962).

2 @. Spiteller und M. Spiteller- Friedmann, Mh. Chem. 93, 795 (1962).

# Fiir die Uberlassung des Rindenmaterials sind wir Herrn Dr. de Hulster,
Panamaribo, Surinam Forest Service, zu groBem Dank verpflichtet.



780

G. Spiteller und M. Spiteller-Friedmann:

[Mh. Chem., Bd. 94

Tabelle 1
Losungsmittelgemisch Mg;g;&ig}llir- MZ der Schliissel-Bruchstiicke Skelett-Typ
CegHg:CHCl3 = 80:20 352 156, 169, 170, 184, 223, 251, M—59, I
M—15
CeHg:CHClg = 70:30 382 186, 199, 200, 214, 253, 281, M—59, I
M—15
CeHg:CHCls = 60:40 412 216, 229, 230, 244, 283, 311, M—59, I
M—15
382 186, 199, 200, 214, 253, 281, M—59, I
M—15
CsHg:CHCl3 = 55:45 412 216, 229, 230, 244, 283, 311, M—59, I
M—15
CeHg:CHCl3 = 40:60 352 156, 169, 170, 184, M—31 v
382 186, 199, 200, 214, M—31 v
354 156, 169, 170, 184, M—31 A%
384 186, 199, 200, 214, M—31 v
354 156, 169, 170, 184, 251 v
384 186, 199, 200, 214, 281 v
356 156, 169, 170, 184, 253 v
386 186, 199, 200, 214, 283 v
296 156, 169, 170, 184, M—45 VI
298 156, 169, 170, 184, 225, M—47, V1
M—45, M—29
326 186, 199, 200, 214, M—45 VI
328 186, 199, 200, 214, 255, M—47, M—45, Vi
M-—29
354 156, 169, 170, 184, M—59 g-Yohimbin
384 186, 199, 200, 214, M—59 11-Methoxy-
8-Yohimbin

wurde dann durch neuverliches Chromatographieren an kleinen Siulen
von AlyOz bewirkt.

Die auf diese Weise aufgefundenen Alkaloide gehéren vier verschie-
denen Skelett-Typen an.

Die erste Alkaloidgruppe umfafit 5 Verbindungen, die das Ring-
skelett I besitzen. Vertreter dieses Alkaloidtypus wurden schon friiher
von Djerassi und Mitarbeitern massenspektrometrisch untersucht?, so
dafl uns an Hand der Molekulargewichte und der charakteristischen
Schliissel-Bruchstiicke eine rasche Zuordnung méglich wurde. Uber den
sterischen Bau der Verbindungen kénnen wir allerdings, obwohl in den
Spektren Unterschiede vorhanden sind, noch nichts aussagen.

¢ I. D. Antonaccio, N. A. Pereira, B. Gilbert, H. Vorbrueggen, H. Budzi-
kiewicz, J. M. Wilson, L. J. Durkham und C. Djerassi, J. Amer. Chem. Soc. 84,
2161 (1962).
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Das zuerst aus der Sdule austretende Alkaloid hatte das Molgewicht
352 und stellt damit den im aromatischen Teil unsubstituierten Grund-
korper I dar. BEs ist ebenso wie das folgende Alkaloid, das sich durch
sein Molgewicht 382 als das kern-substituierte Methoxylderivat der
ersteren Verbindung erwies, nur in Spuren vorhanden. In etwas gréferer
Menge fanden wir dann ein kern-substituiertes Dimethoxyderivat vom
Molgewicht 412, dem mit hoher Wahrscheinlichkeit die Struktur des
Isoreserpilins zukommt. Das ndchste, wiederum nur in Spuren nach-
weisbare Alkaloid zeigte ein Molgewicht von 382 und stellt damit ein
anderes, wahrscheinlich nur stereoisomeres kern-substituiertes Mono-
methoxylderivat des Grundkérpers I dar. Als letztes Alkaloid dieser
Gruppe erhielten wir nochmals eine Verbindung mit dem Molgewicht
412. Es diurfte sich hierbei um Reserpilin handeln. Alkaloide dieses
Grundtypus wurden kiirzlich auch aus anderen Aspidosperma-Drogen
isolierts: 6.
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Der zweiten Alkaloidgruppe gehéren acht Verbindungen an, die
sich von dem in Aspidosperma-Drogen bisher noch nicht aufgefundenen
Grundskelett eines Tetrahydro-geissoschizins (IT) ableiten. Sie unter-
scheiden sich voneinander nur durch den verschiedenen Hydrierungs-
grad bzw. durch das zusitzliche Vorhandensein einer Methoxylgruppe
im aromatischen Ring A. Ihre Trennung und Reindarstellung stieB da-
her und auch wegen der geringen Menge des uns zur Verfiigung stehenden
Materials auf grofle Schwierigkeiten, so daB wir die meisten Versuche
zur Konstitutionsermittlung an Gemischen ausfithren mufiten. Die Roh-
reaktionsprodukte wurden wieder massenspektrometrisch untersucht.
Aus der Verschiebung der Molekulargewichts- und Schliissel-Bruchstiick-
Spitzen gegeniiber dem Ausgangsmaterial konnte unschwer erkannt
werden, in welcher Richtung eine Reaktion verlaufen war, so daB sich
eine chemische Aufarbeitung der oft nur 2mg betragenden Ansitze
eriibrigte.

* B.Gilbert, L. D. Antonaccio und C. Djerassi, J. Org. Chem. 27, 4702 (1962).
& N. Dastoor und H. Schmid, Experientia [Basel] 19, 287 (1963).
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Das Hauptalkaloid dieser Gruppe zeigte ein Molekulargewicht von
354 und die fiir einen unsubstituierten B.Carbolinring charakteristischen
Bruchstiicke der Massenzahl (MZ) 156, 169, 170 und 184. Eine Spitze
bei M—31 machte das Vorhandensein einer CHyOH-Gruppe wahrschein-
lich. Fine weitere, sehr charakteristische Spitze bei der MZ 251 (d.1i.

) . ) /COOCH3
M—-103) wies auf das Vorliegen einer HC -Gruppe hin. Das
\CH,0H
Hauptalkaloid vom Molekulargewicht 354 war von einem anderen, dessen
Molekulargewichtsspitze und Schliissel-Bruchstiicke um 30 Massen-
einheiten zu hoheren Massenzahlen verschoben lagen, begleitet. HKin
drittes und viertes Alkaloid, die allerdings nur in geringer Menge vor-
handen waren, zeigten die Molekulargewichte 356 und 386. Es lag daher
die Vermutung nahe, daB8 in den Alkaloiden vom Molgewicht 354 bzw.

384 eine Doppelbindung vorhanden ist.

Eine katalytische Hydrierung des Gemisches mit Pd/C fiihrte zur
Bildung von zwei Verbindungen, die das Molekulargewicht 356 bzw.
386 zeigten. Damit war die Anwesenheit einer Doppelbindung in den
Alkaloiden vom Molgewicht 354 bzw. 384 nachgewiesen. Auch das Hydrie-
rungsprodukt zeigte eine Schliissel-Bruchstiick-Spitze bei M—103. Da-

COOCH;3

durch erhielt die Annahme vom Vorhandensein einer HC< -
CH.0H

Gruppe eine weitere Stiitze. Zum Nachweis der COOCH;-Gruppe wurde

das Gemisch mit LiAlH, reduziert. Wie erwartet, zeigte das Reaktions-

produkt ein um 28 Masseneinheiten niedrigeres Molekulargewicht von

326 bzw. 356. Die Schliissel-Bruchstiick-Spitzen. bei den MZ 251 und 281

behielten auch im LiAlH4-Reduktionsprodukt ihre Lage bei und zeigten

/CHZOH

so mit hoher Wahrscheinlichkeit die Anwesenheit einer OH\CH

2OH
Gruppe an.

Da durch das Auftreten der Schliissel-Bruchstiicke der MZ 156 und
184 die Teilformel III feststand, ergab sich unter Einbau der fehlenden
Atome in III fir das Alkaloid vom Molgewicht 354 als wahrscheinliche
Struktwrformel IV. Die Lage der Doppelbindung in der Seitenkette
lieB sich allerdings aus dem Massenspektrum nicht ermitteln.

Dementsprechend konnte der Nebenbase vom Molgewicht 356 die
Struktur eines Dihydroderivates von IV und jenem vom Molgewicht
384 die eines kernsubstituierten Methoxylderivates von IV zugeteilt
werden. Fiir ein viertes Alkaloid vom Molgewicht 386 ergab sich in ana-
loger Weise die Struktur eines Dihydroderivates der Verbindung vom
Molgewicht 384.
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Noch vor dem Alkaloid vom Molgewicht 354 trat ein Alkaloid vom
Molgewicht 352 aus der Sdule. Wir vermuteten, dafl in ihm, so wie im

COOCH;
Geissoschizin, die Gruppierung C\ vorhanden ist. Um dies
CHOH

nachzuweisen, wurde die Verbindung mit LiAlH, reduziert. Sie ergab
eine Substanz vom Molgewicht 326, die sich nach ihrem Massenspektrom,
abgesehen von méglichen sterischen Unterschieden, als mit dem LiAlH,-
Reduktionsprodukt der Base vom Molekulargewicht 354 ident erwies.
Es war also neben der COOCHj3-Gruppe gleichzeitig eine enolische C=
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CHOH-Gruppe reduziert worden, so dafl mit dieser Reaktion eindeutig
COOCH3 '
die Gruppierung C\\ nachgewiesen war. Gleichzeitig bestéitigte
NCHOH

sich dadurch die Annahme, dall das Alkaloid vom Molgewicht 354 eine
/COOCH3

C -Gruppe enthalt.
\CHgOH

Auch das Alkaloid vom Molgewicht 352, dem somit das Skelett eines
Geissoschizins mit unbekannter Lage der Doppelbindung in der Seiten-
kette V zukommst, wird von seinem Dihydroderivat (Molgewicht 354) be-
gleitet. Ebenso treten die kernsubstituierten Methoxylderivate dieser
Verbindung auf. Sie zeigen die Molgewichte 382 bzw. 384.

Die Stellung der Methoxylgruppe konnten wir bisher nicht bestimmen,
da wir die Methoxylverbindungen nicht in so reiner Form, daf sie zur
Aufnahme eines UV-Spektrums geeignet war, isolieren konnten. Es ist
aber anzunehmen, daf die Methoxygruppe so wie in den anderen methoxy-
lierten Verhindungen der Droge in Stellung 11 sitzt.

Die Alkaloide der dritten Gruppe enthalten das Ringskelett des Di-
hydro-corinantheols VI. Sie zeigten die Molgewichte 296, 298, 326 bzw. 328.
Durch katalytische Hydrierung konnten die Alkaloide der Molgewichte
296 und 326 unter Aufnahme von einem Mol Hy in die Verbindungen
der Molgewichte 298 bzw. 328 iibergefithrt werden, so daf damit die in
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unserer ersten Arbeit? ausgesprochene Vermutung, dafl sich die beiden
Alkaloide der Molekulargewichte 326 und 328 nur durch die Anwesen-
heit einer Doppelbildung voneinander unterscheiden, ihre Bestétigung
fand. Aus der Verschiebung der Schliissel-Bruchstiicke um 30 Massen-
einheiten in dem Alkaloid des Molgewichts 328 gegeniiber jenem vom
Molekulargewicht 298 konnte gefolgert werden, dafl sie ein kernsubsti-
tuiertes Methoxylderivat der Verbindung vom Molgewicht 298 darstellt.
Alle vier Alkaloide zeigten die fiir -Carboline charakteristischen Spalt-
stiicke, ebenso eine Spitze bei M—45, aus deren Auftreten wir auf das
Vorhandensein einer CHa—CHo—OH-Gruppe schlossen. Kine Spitze bei
M—29 bzw. M—47 in den Spektren der Dihydroverbindungen lief} sich nur
als Verlust einer CoH 5-Gruppe bzw. von CoH 5 und HyO erkléiren, so daf sich,
da auBerdem ein Schliissel-Bruchstiick bei MZ 225 bzw. 255 auftrat, fir das
wir die Struktur VII annehmen, als wahrscheinlichste Strukturformel fiir
das Alkaloid vom Molgewicht 298 die des Dihydro-corinantheols VI ergab.
Die Aufnahme eines Vergleichsspektrums mit authentischem Material?
bestétigte die Vermutung. Der Verbindung vom Molgewicht 296 kommt
demnach die Struktur der entsprechenden, in der Seitenkette ungeséittig-
ten Dehydroverbindung zu, und bei den Alkaloiden vom Molgewicht 326
und 328 handelt es sich um die entsprechenden kernsubstituierten Meth-
oxylverbindungen.

Wir nehmen an, daf die beiden letzteren Verbindungen mit den
Alkaloiden AD IV und AD VI, die kiirzlich von Dasioor und Schmid aus

7 Fir eine Vergleichsprobe danken wir Herrn Prof. Djerassi, Stanford,
bestens.
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der Rinde von Aspidosperma discolor A. DC. isoliert wurden, ident sindS®.
Fiir sie wurde das Skelett eines 11-Methoxy-dihydrocorynantheols bzw.
seines 19,20-Dehydroderivates abgeleitet. Auch Dihydro-corynantheol
wurde bereits in Aspidosperma-Drogen aufgefunden?.

Uber die Alkaloide der vierten Gruppe, die als 8-Yohimbin und sein
11-Methoxyderivat identifiziert wurden, berichteten wir bereits in unse-
rer vorhergehenden Arbeit2.

Alle untersuchten Verbindungen sind relativ schwer fliichtig. Um eine
thermische und katalytische Zersetzung nach Moglichkeit auszuschlieBen,
wurden die Proben direkt in die Ionenquelle des Massenspektrometers
gebracht8. Die Verdampfungstemperatur betrug zwischen 100° und 150°.
Zur Untersuchung diente ein Atlas CH 4-Gerit, das vom Osterreichischen
Forschungsrat dem mineralogischen, organisch-chemischen und physi-
kalisch-chemischen Institut der Universitdt Wien zur Verfiigung gestellt
wurde.

8 G. Sputeller und M. Spiteller-Friedmann, Mh. Chem. 94, 742 (1963).




