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Massenspektrometrisehe Strukturermittlung
von 21-0xogelsemin

3. Mitt. iiber Gelsemium-Alkaloide?
Von

A. Nikiforov*, J. Latzel, K. Varmuza und M. Wichtl

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien,
dem Institut far Allgemeine Chemie
der Technischen Hochschule Wien, Osterreich,
und dem Institut fiir Pharmakognosie der Universitit Marburg/L.,
Bundesrepublik Deutschland

Mit 3 Abbildungen
( Eingegangen am 11. September 1974)

Structure Elucidation of 21-Owogelsemin by Mass Spectrometry

The structure of a further minor alkaloid of Gelsemium
sempervirens (L.) Ait., could be elucidated on the basis of
mass-spectrometrical and chemical evidence as 21-oxogelsemin
(3). The mass spectra of 3 and of its hydrogenation product (4)
are discussed.

In zwei vorhergehenden Mitteilungen haben wir iiber die
Struktur der Nebenalkaloide Gelsemiumalkaloid A2 (Gelsevirin?) und
14-Hydroxygelsemicin! aus Gelsemium sempervirens (L.) berichtet.
Bei der GC—MS-Untersuchung der Nebenalkaloid-Fraktion, mit
héherem Ry-Wert als Gelsemin im DC, konnten wir neben den Spuren
der bereits bekannten Alkaloide Gelsemin (1)%% und Gelsevirin (2)2.3
noch ein weiteres, bisher unbekanntes Alkaloid (3) mit dem Molekular-
gewicht 336 und einem Schliisselbruchstiick m/e 122 auffinden, das in der
Droge etwa in der gleichen Menge wie 2 vorliegt. Uber die Struktur
dieser Verbindung, die im Hinblick auf die bisher nur teilweise geklérte
Biogenese der Gelsemium-Alkaloide? von besonderem Interesse ist,
soll nun im folgenden berichtet werden.

Da eine vollstindige ditnnschichtchromatographische Trennung
von Gelsemin und 3 nicht zu erreichen war, haben wir mittels einer
Kombination von priparativer Gaschromatographie und massen-

* Herrn Prof. Dr. 0. Hoffmann-Ostenhof zum 60. Geburtstag gewidmet.
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spektrometrischer Tragmentographie® versucht 3 abzutrennen. So
gelang es uns, 2——3 mg der Verbindung 3 in reinster Form zu gewinnen.

Im Hinblick auf die bereit bekannte Fragmentierung des Gelsemins (1)
(M, 322, Schlusselbruchstitck m/e 108)2:3 und QGelsevirins 2 (M, 352,
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Schliisselbruchstiick m/e 108) kann die Verschiebung der Tonen 336 und
122 im MS von 3 um 14 Masseneinheiten in Bezug auf das MS des
Gelsemins (unter Zugrundelegung eines Gelsemingeriistes fiir 3) ent-
weder als eine zusétzliche Substitution mit einer Methylengruppe oder
als Ersatz einer vorhandenen Methylengruppe durch eine Carbonyl-
gruppe im Bruchstiick m/e 108 von Gelsemin erklirt werden. Sowohl
die (/0—MS-Kopplung unter hochauflésenden Bedingungen als auch
ein hochaufgelostes Massenspektrum der isolierten reinen Substanz mit
DirekteinlaBsystem ergaben iibereinstimmend fiir die Ionen 336 bzw.
122 Summenformeln CooH2oN20g (My: ber. 336,147, gef. MS—GC:
336,148 bzw. 336,149 mit DirekteinlaBl), bzw. C;HgNO (ber. 122,061,
gef. 122,060° mit DE) und zeigten, daB die erwihnte Massenverschiebung
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durch eine Carbonylgruppe verursacht wird, die an Stelle einer CHs-
Gruppe anftritt. Da diese Carbonylgruppe in dem Bruchstiick enthalten
sein muB, das dem Ion der Masse 108 bei Gelsemin entspricht, kommt
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hiefiir nur die Position 21 in Frage. Auf Grund dieses Frgebnisses kann
man nun die Verbindung 3 als 21-Oxogelsemin bezeichnen.

Das Bruchstiick der Masse 122 weist, wie bei Gelsemin das Ion
mfe 108, giinstige Ladungsstabilitit und Konjugation auf, was in seiner
hohen Intensitdt zum Ausdruck kommt.
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Dieser Strukturvorschlag wird gestiitzt auch durch die Massen-
spektren des Dihydro-oxogelsemins (4) und die Deuterierung von 3
bzw. 4 (siehe Abb. 1, 2). Nach Hydrierung von 3 wird das Molekular-
gowicht (My) um 2 Masseneinheiten erhoht, gleichzeitig tritt die er-
wartete Verschiebung des Tons mfe 122 auf 124 ein; das Schliisselbruch-
stitck mfe 122 mufl daher eine intakte Vinylgruppe enthalten. Ent-
sprechend werden die Tonen m/fe 122 (3), sowie 124 (4) nach der erfolgten
Deuterierung im Gegensatz zum Molekiilion nicht um eine Masseneinheit

verschoben.
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Ein Vergleich der CD-Kurve des 21-Oxogelseming mit den CD-
Kurven der bereits bekannten Gelsemium-Alkaloide! (siehe Abb. 3)
laBt klar die Zugehorigkeit von 21-Oxogelsemin zur Gelsemin-Reihe
erkennen ; die Ubereinstimmung von 3 mit 1 im Oxindolteil des Molekiils
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Abb. 3

wird durch die beinahe identischen UV-Spektren der beiden Verbin-
dungen ebenfalls bestatigt.

Durch die Hochauflosung des Tons mfe 256 (gef. 256,120, ber.
C15H16N202: 256,1213) im Spektrum von 4 komnte eine weitere Frag-
mentierung aufgedeckt werden, die bei 1 nicht bekannt ist, die aber auch
bei 3 ablaufen kann. Der abgespaltene Rest von C5HgO kann nur als
Fragmentierung des urspriinglichen Pyranringes unter einer H-Uber-
tragung (hdchstwahrscheinlich C-14) erklart werden,
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Die Massenverschiebung um 2 Masseneinheiten nach der Hydrierung
und die Anderung von 254 auf 255 (3), beziehungsweise 256 auf 257 (4)
nach der Deuterierung (Oxindol-Rest) untermauern die angegebene
Bruchstiickbildung.

Da das Ton m/e 227 im Spektrum von 4 in der Hochauflésung als
Dublett (227,082; und 227,1201; ber. Ci3H11N202: 227,082; bzw.
C1aH15N20: 227,1184) auftritt, scheint eine weitere Abspaltung von
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CoHs" bzw. CHO' von dem Ion mje 256 moglich. Entsprechende meta-
stabile Uberginge wurden nicht gefunden. Das Oxogelsemin (3) zeigt
diese Fragmentierung nicht.

Im Massenspektrum des Dihydrooxogelsemins (Abb. 2) tritt auch
das Ton m/e 214 auf; dies entspricht laut Hochauflésung (gef. : 214,083 4-
4 20 ppm, C13H12NO; ber.: 214,0685) dem bei der Bildung des Ions 122
abgespaltenen Oxindolrest, der offenbar auch die Ladung iibernehmen
kann. Dies wird durch die Verschiebung zu der Masse 215 im Spektrum
der deuterierten Verbindung bestdtigt. Beim Oxogelsemin (3) wurde
eine derartige Bruchstiickbildung nicht festgestellt.

Der eine von uns (4.QN.) dankt dem Deutschen Akademischen
Austauschdienst fiir die Gewihrung eines Stipendiums, da ein Teil
dieser Arbeit am Organisch-Chemischen Institut der Universitit Got-
tingen in der Abteilung von Herrn Prof. Dr. . Spieller ausgefiihrt
wurde, dem wir gemeinsam mit Herrn Dr. G. Remberg fiir wertvolle
Diskussionen danken. Herrn Doz. Dr. H. Falk verdanken wir die Auf-
nahme des CD-Spektrums und fiir das stets férdernde Interesse méchten
wir Herrn Prof. Dr. U. Schmidt auch an dieser Stelle verbindlichsten
Dank sagen.

Dem Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung danken
wir fiir die Beistellung eines CH-7 Massenspektrometers.
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Experimenteller Teil

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit den Massenspektro-
metern CH-7 und SM-1 B der Fa. Varian MAT (Ionenquellentemp. 150 °C,
Elektronenenergie 70eV; Verdampfungstemperatur im Direkteinla3-
system etwa 120°). Fur die Aufnahme der GC—MS-Spektren stand eine
Kombination von CH-7 Massenspektrometer mit einem Varian Aerograph
1200 Gaschromatographen zur Verftigung. Fir die GC-Trennungen ver-
wendeten wir eine 2 ft lange Glasséule /" mit 29, OV-17 auf Chromosorb
80—90. Die Auswertung der hochaufgelostenn MS wurde ausgefuhrt mit
FORTRAN IV-Programm LIS 117 auf einer Rechenanlage IBM 360.
Die Deuterierungen wurden direkt im EinlaBsystem des Massenspektro-
meters mit CHzOD ausgefuhrt. Die CD-Kurven wurden mit einem Roussel-
Jouan-Dichrographen Mod. B, die UV-Spektren mit einem Carry UV-
Spektrometer 1115 in CH3OH. registriert.

Die Reindarstellung von 3

Die Lésung von 300 mg des nach 2 erhaltenen Extraktes in 2 ml CHsCly
wurde iber eine mit Kieselgel G (Merck) gefiillte Saule (20 x 130 mm)
mit CHCls—Aceton—Didthylamin® (6:4:1) als Laufmittel chromato-
graphiert. Es wurden Fraktionen von 1 ml gesammelt. Die Auftrennung
in die einzelnen Zonen konnte gut durch Bestrahlung der Siule mit UV-
Licht (366 nm) verfolgt werden, da die Farbstoffe und einige Nebenalkaloide
blau bis gelb fluoreszieren. Nach dieser Methode war die Trennung gut
mit einem Dunnschichtchromatogramm des Extraktes vergleichbar und
kontrollierbar. Wir erhielten 15 mg einer Fraktion von Nebenalkaloiden
mit dem Ry-Wert zwischen Gelsemin (1, By = 1,00) und Gelsevirin (2
Ry = 1,20} als gelbes Ol.

Zur weiteren Reinigung wurde diese Fraktion mit Hilfe der prip. DC
tber drei analytische DC-Platten (Kieselgel 60 Fgs4, Schichtdicke 0,25 mm)
mit dem gleichen Laufmittel gereinigt. Nach der Extraktion und Um-
fallen aus CHgCla-Cyclohexan erhielten wir 2 mg von 3 mit Schmp. 136 bis
145 °C, das im DC einheitlich war (Ry-Wert bezogen auf Gelsemin: 1,07).

V: (CH50H): 252 nm, log ¢ = 3,7; 282 nm, log ¢ = 3,25.

Bei der Wiederholung haben wir aus rohem 3 mittels der prip.
GC—MS*® 2 mg reines 21-Oxogelsemin (3), Schmp. 148—150 °C, erhalten.
M siehe Abb. 1.

s

Mikrohydrierung von 3
1 mg 3 in 0,2 ml Methanol wurden mit 0,5 mg PtOg in der Mikrohydrie-
rungsapparatur nach Clausson-Kaas und Limborg® 24 Stdn. bei Raum’cemp

ohne Uberdruck quantitativ hydriert. Das Massenspektrum des DC-ein-
heitlichen Abdampfriickstandes zeigt Abb. 2.
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