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Structure Elucidation el Gelsemium-Allcaloid C (14-Hydroxy- 
gelsemicin) by NJVIR: and Mass-spectrometry 

The structure of a further minor alkMoid of Gelsemium 
sempervirens (L.) Air., preliminary designated as Ge]semium 
alkaloid C, could be elucidated as 14-hydroxygelsemicin. 
I~MI~- and mass-spectrometry was most useful for tlfis purpose, 
beside chemical reactions; the spectra are discussed in detail. 

Die Struktur eines weiteren Nebenalkaloides aus Gelsemium 
sempervirens (L.) Ait., vorl/~ufig als Gelsemium-Alkaloid C 
bezeichnet, konnte als 14-~Iydroxygelsemicin erkannt werden, 
wobei sich neben chemischen Befunden vor allem die Ergebnisse 
der I~!MI~- und Massenspektrometrie als wertvoll erwiesen; die 
Spektren werden n~her besprochen. 

Aus einem E x t r a k t  der Wurzeldroge yon  Gelsemium sempervirens 
haben wit neben den bereits bekannten  Alkaloiden Gelsemin 2, 3 (I), 
Gelsemiein 4 (II) und  Gelsedin 5 ( I I I )  noch zwei weitere, als Gelsemium- 
Alkaloid A (IV) bzw. C (V) bezeichnete Alkaloide in grSl3erea Mengen 
iso]iert. 

Gelseraium-Alkaloid A konnte  auf Grund seines charakterist isehen 
Fragmentierungsverhal tens  und  durch ehemisehe Befunde als N-1- 
Methoxygelsemin identifiziert werden 1. 

I m  folgenden wird fiber die Ergebnisse der St rukturermi t t lung des 
Gelsemium-AlkMoids C beriehtet  ; idie pharmakologischen Eigenschaften 
4er beiden neuen Nebenalkaloide aus Gelsemium sempervirens werden in 
einem anderen Zusammenhang  besproehen werden. 
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R = H: Gelsemin (I) 
R = 0CH3 : Gelsemium- 

Alkaloid A = 
N- 1-Methoxy- 
gelsemm (IV) 

% 
R, Ri = I-I- Gelsedin (III) 
l~ -- H, 1~ 1 = OCH3: Gelsemicin (II) 
R = OH, Ri : OCHs: Gelsemium- 

Alkaloid C 
14-Hydroxy- 
gelsemicin (V) 

Ein Vergleich der CD-Kurve des Gelsemium-Alkaloids C (V) mit den 
CD-Kurven yon Gelsemin (I) und N-1-Methoxygelsemin [ =  Gelsemium- 
Alkaloid A (IV)] einerseits und Gelsedin und Gelsemicin andererseits 
li~Bt klar erkennen, dal3 das Alkaloid C zur Gelsedin-Reihe gehSrt 
(s. Abb. 1). Diese Zuordnung wird auch durch die auBerordentliche 
Toxizit/~t des Alkaloids C best~tigt : Derivate des Gelsemins sind wesent- 
lich weniger toxisch als Gelsedin-Derivate. 

Aus dem Massenspektrum ergibt sich fiir V das Molekulargewicht 374, 
die Bruchstiicke im oberen Massenbereich lassen auf die Anweser~heit 
yon mindestens einer Methoxygruppe im 1Vlolekfil schlieBen. Das Ion 
m/e 168 besitzt die h6chstc Intetlsiti~t (Abb. 2). In  den Massenspektren 
yon Alkaloiden der Gelsedin-Reihe I beobachtet man das Auftreten eintes 
Schliisselbruchstiickes bei m/e 152. Die Verschiebung des Schliissel- 
bruchstiickes um 16 Masseneinheiten zur Masse 168 im Massenspektrum 
des Alkaloids V kann durch die Anwesenheit eines weiteren Sauerstoffs 
im oxindolfreien Teil erkl~rt werden. Damit im Einklang ist auch das im 
Vergleich zu Gelsemicin (MG-~ 358) um 16 Masseneiaheiten h6here 
Molekulargewicht. Dag das Iont 168 zwei Saucrstoffatome entth&lt, wurde 
durch Hochaufl6sung best~tigt (Exakte Masse = 168,103 = C9HlaN02). 
Durch Deuteriumoxidaus~ausch konntte gezeigt werden, daI3 V zwei 
aktive Wasserstoffatome besitzt. 

Mit dem Eintritt  der beiden Deuteriumatome in das Ion 168 (Ver- 
schiebung zur Masse i69 und 170) wird die Anwesentheit der beiden 
aktiven Wasserstoffatome im oxindolfreien Teil des Alkaloids C sehr 
wahrscheinlich. Das in den M~ssenspektrent von Gelsedin und Gelsemicia 
auftretende Schliisselbruchstiick m/e 84 wird durch Deuteriumoxid- 
austausch um eine Masseneinheit verschoben. Dadurch wird einerseits 
die Atlwesenheit der freien Aminogruppe bests und andererseits die 
Stellung der 0II-Gruppe auf den Pyranring beschrgnkt; da sonst eine 
weitere Verschiebung dieses Bruehstfickes h/~tte eintreten mfissem 
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Die Acetylierung des Alkaloids C mit Essigs/~ureanhydrid ia Pyridi~ 
lieferte ei.n Diacetylderivat mit dem Molekul~rgewicht 458 nnd der 
erwarteten Verschiebnng des Schliisselbruchstiickes !68 zu den Massen 210 
bzw. 252. Die Oxydution des Alkaloids C mit K~liumdichroma~ in Eis- 
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Abb. 1. CD-Kurven von Gelsemium-Alkaloiden 
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Abb. 2. Gelsemium-Alkaloid C (14-tIydroxygelsemicin) 
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essig ergab eine Verbindung mit dem Molekul~rgewioht 372 und einem 
Schliisselbrachsttick ro l e  167. Aus diesen beiden chemischen Befunden 
kann auf die Anwesenheit einer sekundgren OH-Gruppe im Alkaloid C 
geschlossen werden, die sich a~ C-14 oder an C-17 befindet; die 8tellung 
~n C-17 ist dabei wegen der Hemiacetalgruppierung weniger wahrschein- 
lich. Die genaue Stellung tier OH-Gruppe folgt schliei31ich aus einem 
Vergleich des NMR-Spektrums yon Alkaloid C mi~ dem NMR-Spektrum 
des Gelsemicins. 
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I m  NMR-Spekt rum des Gelsemicins t reten im Bereich 3,2 bis 4,5 ppm 
auBer den Signalen der beiden Methoxyl-Gruppen die Signale yon  
4 Pro tonen auf (s. auch Tab. 1): 

1. Der AB-Teil  eines A B X - S y s t e m s  mit  Schwerpunkt  bei 4,28 ppm. 
Dieses Signal mug  der CH2-Gruppe neben dem Sauerstoff (C-17) zuge- 
ordaet  wer4en. 

Tabelle 1. N M R - S p e k ~ r e n  y o n  H y d r o x y g e l s e m i c i n  ( G e l s e m i u m -  
A l k a l o i d  C) u n d  G e l s e m i c i n  

ttydroxygelsemicin Gelsemicin 
Zuordnung Lage Aufspaltung ~ Lage 

N-OCHa 3,97 
Ar-OCHa 3,80 
t-I an C-9 7,28 

C-10 6,63 
C-12 6,53 
C-6 1,95 

2,11 
C-5 3,56 
0-20 2,95 
C-3 3,38 
C-14 4,38 
C-15 2,0* 
C-16 2,45 
C-17 4,27 

4,41 
J~thyl-CH2 1,87 
Athyl-CHa 1,07 

Die  Spektren 
aufgenommen. D 

S 3,98 
S 3,81 
D 8 Hz 7,38 
DD 8 und 2 Hz 6,63 
D 2 tIz 6,55 

lAB-Tell eines A B X - S y s t e m s  20--22"  
[JAB = 16 Hz, JAX ~ 3,5, J B x  ~ 3 Hz 
DT 9 und 3 Hz 3,66 
TD 7 und 3,5 t tz ~ 2,90" 
Halbwertsbreite 3 t tz  3,48 
S 2,8--3,0 * 

~2 ,0"  
2,50 
4,22 
4,34 
1,80 
1,00 

DT 9 u n d 4 H z t r  
AB-Teil eines A B X - S y s t e m s  
JAB = 11 Hz, JAX ~ 4, JBX 
Q~intett 7 tIz 
Triple~ 7,2 Hz 

< 2 H z  

wurden in CDCla-LSsung mit T M S  als irmerem Standard 
= I)ublett, T = Triplett. 

* Durch I)-berlagerung verdeckt. 
* Wenn nichts anderes angegeben, zeigt sich im NMR-Spek~rum des 

Gelsemicns die g!eiche Aufspal~ung. 
$? Aufspaltung beim Gelsemicin: D 6 ttz.  

2. Ein doppeltes Triplett  bei 3,66 ppm mit  Aufspal tungen yon 9 Hz 
und zweimal 3 Hz. 

3. Ein Duble t t  bei 3,48 ppm mit  einer Aufspal tung yon  6 Hz. Eines 
dieser beiden letzteren SignMe mu2 vom H-Atom an C-3 s tammen,  das 
andere Signal kSnnte yon  einem H-Atom herriihren, das sich in ~-Stel- 
lung zum N-Atom befindet. 

I m  Spekt rum des Gelsemium-AlkMoids C tr i t t  der AB-Teil  des 
A B X . S y s t e m s  (s. Tab. 1) bei 4,34 ppm anf, das doppelte Triplett  ist 
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erhalten geblieben (3,56 ppm), aus dem Dublett  ist jedoch ein ver- 
breitertes Singulett geworden (3,38 ppm, Ha]bwertsbreite 3 Hz). Dutch 
Doppe]resonanz konnte gezeigv werden, dab das Signal bei 3,56 ppm 
nicht yon dem H an C-3 s tammt.  Die 9 Hz-Aufspaltung kommt  durch 
Kopplung mit  einem benachbarten H-Atom zustande, dessen Signal bei 
2,45 ppm als Quintett auftr i t t  (entstanden dutch eine Aufspaltung voli 
9 Hz  nnd 2 Aufspaltungen yon etwa 4 Hz). Dieses Signal kalm nicht yon 
dem Proton einer CHs-Gruppe stammen, cla es keine Aufspaltung ent- 
hi~lt, die yon einer geminaleli Kopplung herrfihren kSnnte. Die eine Auf- 
spaltung yon 4 t tz  kommt  durch Kopplnng mit  dem Signal bei 4,41 ppm, 
das dem einen H-Atom an C-17 zugeordnet wercleli mul~, zustande. 
Demzufolge mul~ das Signal bei 2,45 ppm yon dem H-Atom an C-16 
s~ammen. Die zweite Anfspaltung yon etwa 4 Hz komm?~ sehr wahr- 
scheinlich durch Koppluag mit  dem H-Atom an C-15 zustande. Das 
Signal bei 3,56 ppm mull dann yon 4em H-Atom an C-5 stammen, 4as 
mit  den beiden H-Atomen all C-6 gekoppelt ist, und zvcar jewefls mit  
e~wa 3 Hz. 

Damit  ist abet  zugleich bewiesen, da/~ das Signal bei 3,48 ppm im 
Spektrum des Gelsemicins [nnd bei 3,38 ppm im Spektrum des Gelse- 
injure-Alkaloids C (Hydroxygelsemicin)] yore H-Atom an C-3 s tammt.  
Daraus, dal~ beim ~Tbergang yore Gelsemicin zum Hydroxygelsemicin 
die 6 Hz-Aufspaltung verlorengeht, kalm geschlossen werden, dal~ die 
zusi~tzliche OH-Gruppe sich an C-14 befindet, unc[ zwar in der quasi- 
s Anordnung (Modellbetrachtung). Dal~ keine Kopplung 
zwischen dem an C-t4 verbleibenden H-Atom, dessen Signal bei 4,38 ppm 
auftritt,  und dem g - A t o m  an C-3 beobachtet  wird, kann dadurch erkli~rt 
werdeli, dal~ diese beiden H-Atome einen Torsionswinkel yon etwa 90 ~ 
einscMicl~en. 

Das Signal des H-Atoms an C-20 liegt bei 2,95 ppm (gekoppelt mi t  
der CH2-Gruppe des Athylrestes), die Existenz des g -A toms  an C-15 
folgt aus der Aufspaltung des Signals. Die beiden H-Atome an C-6 
liefern den AB-Teil eines ABX-Systems mit Schwerpunkt bei 2,4 ppm. 
Auch daraus kann geschlossen werden, dal~ sofern 4as Geriist des 
Gelsemicins erhalten geblieben ist die zusi~tzliche OH-Gruppe sich an 
C-14 befinden Inul3, da s~mtliche anderen H-Atome erhalten geblieben 
sind. 

Die ~3bereinstimmung im Oxindottefl der beidea Alkaloide ergibt sich 
aus der ~lbereinstimmnng der Signale der aromatischen Protonen. 

Auf Grund der erwi~hnten Befunde kommt  4em Gelsemium-Alkaloid 
C die Struktur eines 14-Hydroxygelsemicins zu. 

Fiir die Aufnahme des Circulardichroismus danken wir Frl. U. Wagner, 
ftir die Aufnahme des hochaufgelSsten Massenspektrums Herrn Dr. 
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Dipl .-Ing.  K.  Varmuza. Ftir  das stets f6rderade Interesse m6ehten  wir 

Iterrr~ Prof. Dr. U. Schmidt auch ~rl dieser Stelle verbindl ichen Dank  

sagen. 

Experimenteller Teil 

I)ie CD-Kurven wurden mi~ einem t~oussel-Jouan Diehrographen Modell B 
aufgenommen. Die Aufnahme der Massenspek~ren erfolgte bei einer Elek- 
tronenenergie V0n 70 eV und einer Tempera~ur im Direkteinlal3system yon 
etwa 100 ~ mit  den Ger/tten Ctt-7 bzw. SM-1 der Firma Varian. Die NMI~2 
Spektren und die I)opl0elresonanzspektren wurden mit  : einem I-IA-100 
D-Ger/~t der Firma Varian registriert. 

Reindarstellung yon V 

Die Herstellung des alkaloidh/~ltigen Extraktes  und die Trennung dureh 
S/~ulenehromatogT~phie wurde bereits ausf/ihrlieh beschrieben I. F/i t  die 
/~eindarstellung von V verwendeten wir 280 mg der s/iulenehromalbographiseh 
gewonnenen Fraktionen 127--151. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus 
Aeeton fielen 45 mg kristallines Alkaloid V - -  in Form durchseheinender 
10rismatiseher B1/it~chen - -  an, die bei papier- sowie diinnschiehtehromato- 
graphischer Kontrolle einheitlieh ersehienen. Vor Aufnahme der CD-Kurven, 
NMI~- tmd Massenspektren wurde die Substanz noeh dureh Sublimation im 
tIochvak, bei et~va 250 ~ gereinigt. 

Acetylierung des Alkaloids C (V) 

2 mg yon V wurden in 0,5 ml Fyridin gel6st und nach Zugabe yon 
0,5 ml Ac20 2 Stdn. auf 100 ~ erhitzt. Der Abdampfriickstand ]ieferte ein 
Massenspektrum mit Molekulargewieht 458. 

Oxydation yon V 

2 mg yon V wurden in 0,5 ml Eisessig gel6st ~md mit  0,25 ml einer 
ges~t~. LSsung yon K2Cr207 in I-I20 versetzt;  anschliel?end wurde 4 Stdn. 
auf 100 ~ erhi~zt. ])as l%eaktionsgemisch wurde mit  K2CO8 neutrMisier~ und 
mit  CI-I~C12 extrahiert. Der Abd~mpfr/ickstand lleferte eirt Massenspektrum 
mi~ ?r 372 und einem Schl/isselbruchsttick 167. 
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