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130. Die Struktur des Alstonia-Alkaloides Villalstonin
von M.Hesse, F.Bodmer,C.W.Gemenden, B. S. Joshi, W. 1. Taylor und H. Schmid
(23. 11. 66)

In einer vorldufigen Mitteilung {1] haben wir letztes Jahr die Versuche und
Argumente aufgetithrt, die zur Ableitung der Formel 2 fiir Villalstonin, dem Haupt-
alkaloid aus Alstonia macrophylla WarL., fithrten. Gleichzeitig haben NORDMAN &
KtMRa [2] die réntgenographisch abgeleitete Strukturformel des Villalstonins
publiziert. Beide GGruppen gelangten zum selben Resultat.

Die vorliegende Arbeit enthidlt nun die Beschreibung der Experimente zur vor-
ldufigen Mitteilung [1]. Auf einer Wiederholung der Diskussion dieser Experimente
wird verzichtet; es werden aber die Strukturformeln aller beschriebenen Verbindun-
gen zusammen m't einer Tabelle der relativen Rf-Werte nochmals aufgefiihrt?).
Zusitzlich zu diesen Arbeiten wurden noch einige erginzende Untersuchungen durch-
gefiihrt.

Der durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid aus Villalstonin (2) gewon-
nene Alkohol 3 lisst sich unter energischeren Bedingungen (8stdg. Kochen mit LiAlH,
in Tetrahydrofuran oder Umsetzung mittels Lithiumaluminiumhydrid-Aluminium-
chlorid in Tetrahydrofuran) weiterreduzieren. Es entstehen zwei Verbindungen im
Verhiltnis von ca. 5:1. Das Hauptprodukt Villalstonintriol (25, C,Hz;,05N,, Smp.
255°) unterscheidet sich vom Nebenprodukt Isovillalstonintriol (26, C,,H;,0;N,) in
den gemessenen physikalischen Daten nur geringfiigig. Es ist anzunehmen, dass beide
Verbindungen in der Konfiguration des Zentrums 19’ differieren. Das IR.-Spektrum
(KBr) von 25 zeigt bei 3378 cm=? starke OH-Absorptionen; der Carbonylbereich ist
leer?). Das 60-MHz-NMR.-Spektrum (CDCl,) 14sst zwischen 6,3 und 7,8 ppm 8 Aroma-
tenprotonen, bei 3,61 und 2,29 ppm die Singulette der N, - und N;,-Methylgruppen
und bei 1,04 ppm das Dublett (] ~ 7 Hz) der (C-19)-Methylgruppe erkennen.

Das Massenspektrum von 25 (s. Figur) zeigt den Molekulargewichtspik bei
mfe 636. Verlust von Wasser (mfe 618), einer Hydroxymethylgruppe (m/e 605),
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1) Die Formelnummern entsprechen den frither verwendeten [1].
2) Die geringe Loslichkeit von 25 in CDCly oder CCI, erlaubt es nicht, die IR.-Aufnahmen in dicsen
Losungsmitteln durchzufiihren,
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Wasser und der CH,OH-Gruppe (m/e 587) sowic Wasser und einer Athylgruppe
(rmfe 589) fithrt zu den wichtigsten Fragmentpiken im oberen Massenbereich. Das
Gebiet zwischen m/e 100 und 200 ist gekennzeichnet durch das Auftreten der charak-
teristischen Pike der Bruchstiicke der beiden Alkaloidhilften Pleiocarpamin (1) und
Macrolin (13): m/e 107 und 135 (aus dem Pleiocarpamin-Teil), und m/e 144, 158, 170,
182 und 197 (aus dem Macrolin-Teil). Im mittleren Massenbereich schiiesslich treten
Pike auf, die durch Spaltung der Molekel in zwei Teile erklarbar sind. In Tabelle 1
sind diese Pike zusammen mit den durch Hochauflésung erhaltenen Molekularformeln
aufgezeichnet. Zum Vergleich und als Bestitigung sind die analogen Pike im Massen-
spektrum von O, 0, O-Triacetyl-villalstonintriol (27, C,oH;s0N,, Smp.130-133°) an-
gegeben. Diese Analyse des Massenspektrums von 25 bestitigt erneut, dass im Reak-
tionsprodukt 25 die Macrolin(13)- und die Pleiocarpamin(1)-Hilften nur durch eine
einzige C-C-Bindung miteinander verkniipft sind. Die C-O-Bindung, welche im
Villalstonin (2) die beiden Teile zusitzlich verbindet, ist somit bei der energischen
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von 3 als Teil ciner Aminoketal-Gruppierung
hydrogenolytisch gespalten worden.

Tabelle 1. Pike in den Massenspektven von 25 und 27

Verbindung 25 Verbindung 27 wahrscheinliche
mle Fragment-Ionen-Formeln?) mle Genese
295 ,0H,ON, 337 C(7)-—§-C(21’)
341 CaHy0,N, 425 C(7)—§—C(27’)
309 CyoH,;0N, 351 0(27')—2_(‘,(20')
327 CaoHyrOpN, 411 0(21')—§— C(207)

Die Struktur von 25 stiitzt damit auf das beste den von uns aus mechanistischen
Griinden geforderten Verkniipfungsmodus der Pleiocarpamin- und der Macrolin-
Halfte in 2.

Wir danken Herrn Prof. Dr. W, Simon (ETH Ziirich) fiir die Bestimmung der pK*Mmcs-Werte
von Villalstonin, dem Mikrolabor des Organisch-chemischen Institutes der Universitit Ziirich
unter der Leitung von Herrn H. FroHoFER fiir die Ausfitbrung der Analysen und die Aufnahme
der IR.-Spektren, Herrn Dr. W. VETTER (HOFFMANN-LA RocHE AG., Basel) fiir die Unter-
stittzung bei der Messung der Massenspektren, und dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir
die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen. Die Smp. wurden auf dem Korrer-Block bestimmt. Die UV.-
Spektren [in nm (log £)] wurden in 95-proz. Athanol gemessen und sind teilweise in [1], Tabelle,
angegeben. IR.-Spektren: Angaben incm—. Drehungen, wenn nicht anders angegeben, in Methanol.
Diinnschichtchromatogramme auf Kicselgel G (MERcK); Zusammenstellung der Rpy-Werte vgl.
Tab. 2. Praparative Chromatogramme, wenn nicht anders angegeben, an Kieselgel (MErCK),
0,05-0,20 mm, das vorher mit verdliinntem Ammoniak und Wasser gewaschen und bei 110° ge-
trocknet worden war. Kugelrohrdestillationen im Metallbad. Spriithreagenzien: Cer(IV)-sulfat-
Reagens (CR.) (Helv. 29, 1853 (1946); 33, 512 (1950)) und Kaliumjodoplatinatiosung (Helv. 35, 29

%) Dic Molekularformeln wurden durch hochauflosende Massenspckirometrie erhalten,
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{1952)). Abdampfopcrationen mit Dinnschichtverdampfer bei maximal 40° Badtemperatur. Dic
60-MHz-Spcktren wurden mit einem VaRIAN A-60 Spektrometer aufgenommen und dic Resonanz-
positionen sind in ppm relativ zu internem Tetramethylsilan angegeben. Die 100-MHz-Spcktren
wurden mit einem VariaNn HR-100 Spektrometer aufgenommen. Alle NMR.-Spektren wurden in
Deuterochloroform gemessen. S = Singulett, D = Dublett, T = Triplett, ¢ = Quartett. Die mit
einem Stern (*) verschenen Massenspektren hat man mit einem MS-9-Gerit (A.E.I., Manchester)
aufgenommen. Die anderen Massenspektren wurden mit einem ArtLas Massenspcktrometer CH 4
vermessen: Dirckteinlass-System, Elektronenencrgie: 70 ¢V,

Tabelle 2. Rpy-Werte von Villalstonin (2) und seinen Abbauprodukien®)

Verbindung Losungsmittelgemisch
1& B

Pleiocarpamin (1) 100 100
Villalstonin (2) 128 132
Villalstoninol (3) 74 100
Villamin (10) 127 84
Villoin (11) 39 67
O-Acetyl-villamin (12) 142 95
Villalstonintriol (25) 9 10
0,0, O,-Triacetyl-villalstonintriol (27) 144 124
Macrolin (13) 125 70
20, 21-Dihydromacrolin (15) 124 69
O-Acetyl-macrolin (17) 160 135
0, O-Diacetyl-macrolinol (18) 180 157
Macrolinol (16) 76 53
Isovillalstonintriol (26) 3 4
16-epi-Villalstonin (23) 109 117
a) Rpp-Werte = relative Wanderungsstrecke im Vergleich zu Pleiocarpamin auf Kicselgel-G-

(Merck)-Platten mit den Losungsmittelgemischen A (Chloroform-Methanol = 5:1) und B
(Benzol-Essigester-Didthylamin = 7:2:1).

1. Isolievung von Villalstonin (2) aus Alstonia macrophylla WaLL.: Aus 15 kg Rinde erhielt
man 18,32 g kristallisiertes Villalstonin-oxalat. Extraktion und Isolierung sind im Zusammenhang
mit der Isolierung des Macralstonins aus derselben Droge genau beschrieben worden [6].

2. Villalstonin-oxalat, aus Methanol umgeldst: Smp. 235-240° (Zers.); [o]F = +26,4° £ 3°
(¢ = 0,74, Aceton). Zur Analyse wurde dic Substanz bis zur Gewichtskonstanz bei Zimmer-
temperatur an der Luft stehengelassen.

CyHygO4N,,CHO,,2H, 0 Ber, C 65,63 H 6,919,
(786,94) . Gef. ,, 65,03; 65,05 ,, 6,94; 6,99%,

3. Villalstonin (2): Wie iiblich durch Ausschiitteln der ammoniakalisch gestellten wasserigen
T.osung von Villalstonin-oxalat mit Chloroform bereitet. [o]3f = +79° 4 5° (¢ = 1,6, CHCly);
UV.:vgl. (1], Tabelle. IR. (CCl,): 1757 und 1736 (Estercarbonyl), 1659 (Indolinbande), keine OH-
und NH-Absorptionen. NMR.: vgl. [1]. Massenspektrum*): vgl. {1]. Farbreaktion mit CR.: nil.

CyHygOyN, (660,83)  Ber. C 74,51 H 7,329,  Gef. C 73,80 H 7,759

4. Villalstonin-dihydrochlovid wurde durch Fallung eincr dtherischen Losung von 2 mit absolut
dtherischem Chlorwasserstoff erhalten und zweimal aus Methanol/Ather umkristallisiert. Zur Ana-
lyse wurde bei 100° und 0,01 Torr getrocknet; anschliessend wurde das Praparat bis zur Gewichts-
konstanz an der fuft stehengelassen. [oc]% = +46,6° 4 4° (¢ = 0,995, Mcthanol-Wasser 1:1).
IR. (KBr):1724 (Schulter) und 1701 (Estercarbonyl), 1610 (Indolin); (Nujol) : 1701 {Estcrcarbonyl),
1605 (Indolin). Farbreaktion mit CR.: nil. Massenspektrum®*): identisch mit demjenigen von 2.
pK; : 5,39, pKj,: 6,98 (80-proz. Methylcellosolve).

Cyy H Oy Ny, 2HCL4H,0 Ber. C 61,12 H 7,25 N 695 C18,80 OCH, 3,85 NCH;3,74%
(805,80) Gef. ,, 60,75 ,, 741 ,, 7,05 ,, 884 . 4,20 . 3,969%,
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5. Villalstonin-dimethojodid: 95,9 mg Villalstonin (2) wurden in 10 ml Methyljodid, welches
ca. 0,5 ml Methanol cuthielt, gelost. Nach Zugabe von 50 mg wasserfreiem Natriumcarbonat
wurde 24 Std. unter Riickfluss erwirmt. Es wurde abfiltriert, der Riickstand mit Mcthanol/
Methyljodid gewaschen und der Eindampfriickstand der vereinigten Filtrate nach dem Trocknen
aus Aceton/Methanol umkristallisiert: 126,0 mg. [a] = —0,8° & 2° (¢ = 0,473, Chloroform).

R. (KBr): 1736 und 1724 (Estercarbonyl), 1610 (Indolinbande); (CHCl,): 1751 (Estercarbonyl),
1610 {Indolinbande). Massenspektrum*) [3]: m/e 660 (M* der bis-demethylierten Verbindung,
43%), 645 (5%), 642 (8%), 617 (23%,), 601 (179%,), 460 (5%,), 405 (10%,), 352 (36%), 338 (90%,),
330 (M++,10%,), 322 (60%,), 321 (529%,), 197 (819,), 182 (22%,), 181 (259%,), 180 (219%,), 170 (37%),
142 (CH,J+, 3089%,), 135 (93%), 127 (J*, 959%), 122 (709%,), 121 (1009,), 107 (449%). Zur Analyse
wurde bis zur Gewichtskonstanz bei Zimmertemperatur stehengclassen.

CiH,, 0N, ], 3H,0  Ber. C51,24 H 598 N 557 J2671%
(998,81) Gef. ,, 51,28 ,, 6,06 ,, 5,61 ,, 26,11%

6. Pleiocarpamin (1) aus Villalstonin (2): 3,2 g Villalstonin wurden in 75 ml 70-proz. Perchlor-
sdure 45 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Danach wurde die purpurfarbene Losung auf
eine Eis-Ammoniak-Mischung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phasc
hat man mit MgSO, getrocknet und abgedampft. Der Riickstand (2,8 g) ergab bei der Chromato-
graphie an Aluminiumoxid (WorLM, Aktivitit IIT) mit Methylenchlorid als Elutionsmittel
618 mg Pleiocarpamin (1). Es konnten keinc weiteren definierten Produkte isoliert werden. Das
Pleiocarpamin wurde aus Hexan/Ather umkristallisiert: Smp. 157-159°; [o]#f = +121° (Chloro-
form). Die UV.-, IR.-, NMR.- und Massenspektren waren identisch mit denjenigen von Pleio-
carpamin [4].

CopHyO, N,y (322,4)  Ber. C74,51 H6,88%  Gef. C 74,89 H 7,27%

7. Villalstoninsduve (24) aus Villalstonin (2): 1 g Villalstonin wurde 15 $td. in 50-proz. wisserig-
methanolischer 1n Kaliumhydroxidlgsung (40 ml) unter Riickfluss gekocht. Das Methanol wurde
im Vakuum verdampft und die resultierende Ldsung mit Ather extrahiert, wobei man 484 mg
Villalstonin zuriickerhielt. Die wisserige Losung wurde mit Ammoniumchlorid gesdttigt und vier
Tage mit Ather extrahiert. Man erhielt 366 mg Alkaloidriickstand, den man in Methanol/Methylen-
chlorid aufnahm, mit wenig Aktivkohle filtrierte und wieder eindampfte. Smp. 215-230° (Zers.).
Unléslich in Natriumhydrogencarbonat, aber gut loslich in Alkali. Zur Analyse wurde ein luft-
trockenes Priparat gegeben.

CaoHyeOuN, 7H,O (772,95) Ber. C62,16 H 7,84%  Gef. C 62,96 H7,47%

8. Villalstonin (2) aus Villalstoninsduve (24): Die im Versuch 7 hergestelite Aminosiaure 24
wurde in Methylenchlorid, welches ein paar Tropien Methanol enthieit, gelést. Nach Zugabe eines
Uberschusses an dtherischer Diazomethanlésung wurde iiber Nacht stehengelassen. Das Reaktions-
produkt wurde in das Oxalat umgewandclt und letzteres aus Methanol umkristallisiert. Das
Oxalat erwies sich sowohl diinnschichtchromatographisch als auch in den UV.-, IR.- und NMR.-
Spektren, sowie in der optischen Drehung als identisch mit Villalstonin-oxalat.

9. 79, 20-Dihydrovillalstonin (7): 1,3 g Villalstonin (2) wurden in 90 ml Athanol mit 2 g Palladium
bei 65-70° und 3 atii Wasserstoff 33 Std. geschiittelt. Das Reaktionsprodukt hat man durch einc
kurze Aluminiumoxidsdule mit Mcthylenchlorid als Lésungsmittel filtriert. Das so erhaltene rohe
Dihydrovillalstonin (912 mg) wurde durch Kristallisation des Oxalates aus Methanol gereinigt.
[w]fd = —12° £ 2° (¢ = 0,90; Aceton). UV.: vgl. [1], Tabelle. Massenspektrum: mje 662 (M*,
75%), 619 (21%), 354 (81%), 340 (100%), 331 (M++, 279%,), 324 (78%,), 265 (28%), 197 (54%).
181 (39%), 170 (27%), 124 (53%), 110 (40%). Zur Analyse diente ein lufttrockenes Priparat.

CyyH;,0,N, 6H,0 (750,98) Ber. C 65,57 H 8,13%  Gef. C 65,54 H 8,169

10. Villalsioninol (3): 88,2 mg Villalstonin (2) in 20 m! Tetrahydrofuran liess man mit einem
Uberschuss von LiAlH, 8 Std. stehen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde der Atherauszug mit
MgSO, getrocknet und eingedampft (82,2 mg). Nach zweimaligem Umldsen aus Methanol, Smp.
273-280° (Zers.); []E = +66,4° 4 3° (¢ = 0,653, Chloroform). UV.: vgl. [1], Tabelle. IR. (CCl,):
3030 (OH), 1662 (Indolin), NMR.: 7,9-6,7 ppm (8 H, Aromatenmultiplett), 5,55 ppm (1 H, @,
J = 7Hz, C(19)-H), 3,70 ppm (3 H, S, N(g-CHy), 2,36 ppm (3 H, S, Ni,-CHy), 1,75ppm (3 H, D,
J =7 Hz, C(19)-CHy), 1,31 ppm (3 H, S, C(19')-CH;). Totalprotonenzahl 48 4 2 H. Massen-
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spektrum®): mfe 632 (M+, 849), 603 (68%), 601 (100%), 338 (20%), 324 (33%), 321 (28%),
316 (M++, 199%), 310 (59%), 294 (58%), 265 (17%,), 209 (20%), 197 (67%,), 182 (23%), 181 (24%),
180 (17%), 170 (30%), 158 (16%), 144 (17%), 135 (27%), 121 (49%), 108 (32%). Farbreaktion mit
CR.: hellrot. Zur Analysc wurde 5 Std. bei 75° und 0,01 Torr getrocknet.

Caolg03N,, 1H,0 (650,83)  Ber. C 73,81 H 7,74%  Gef. C 73,98 H 8,169,

11. Enervgische Reduktion von Villastonin (2) mit Lithiumaluminiumhydrid . 200 mg Villalstonin,
in 250 ml abs. Tetrahydrofuran geldst, wurden mit einem Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid
8 Std. unter Riickfluss gekocht. Der durch iibliche Aufarbeitung erhaltene farblose Lack, an 7,5 g
Kieselgel mit dem Gemisch Chloroform/Aceton/Didthylamin 5:4:0,2 chromatographiert, lieferte
110,3 mg Villalstonintriol, 24,1 mg Isovillalstonintriol und 20,0 mg Mischfraktionen.

11.1. Villalstonintrviol (25): Die gesamte Hauptfraktion von Versuch 11 wurde mittels dtheri-
scher Salzsdurc in das Hydrochlorid tbergefithrt und dieses zweimal aus Methanol/Ather um-
kristallisiert (Smp. 235° unter Zers.). Anschliessend hat man aus dem Hydrochlorid die Base
wieder in Freiheit gesetzt und aus Mcthanol/Ather umkristallisiert: 46 mg, Smp. 255° (Zers.);
[]f = +98° & 4° (¢ = 0,54, Methanol). UV.: 4229 (4,66), 258 (4,09), 286 (3,97) und Schulter
bei 294 (3,95); Apin 219 (4,537), 249 (4,03), 277 (3,91). IR. (KBr): 3378 (OH), keine Absorption im
Carbonylbereich, 1604 (Indolinbande). NMR.: 7,8-6,3 ppm (Aromatenprotonen}, 5,49 ppm (Q,
J ~ T Hz, C(19)-H), 3,61 ppm (S, N(u-CHy), 2,29 ppm (S, Ny,-CH;), 1,04 ppm (D, J ~ 7 Hz,
C(19)-CHj,), Totalprotonenzahl (1nklus1ve des Kristallwassers) : Gef.61 4 2 H. Massenspektrum*):
siehe theoretischer Teil. Farbreaktion mit CR.: intensiv rot, rasch nach gelb verblassend.

CioH50u N, 5H,O (726,97)  Ber. € 66,14 H 8,60%  Gefd) C 66,29 H 8,56%

Hochaufgeloste Pike

Gef. Ber. Summenformel
295,1817 - 15x 1074 295,1810 CioHpO; N,
309,1975 ++ 15x 104 309,1967 CyoHgs Oy N,
327,2067 + 16x 104 327,2072 Lonz.,OZ’\I2
341,2220 4- 17x 104 341,2229 Cy1HgOpN

12, Isovillalstonintriol (26): Dic zweite Verbindung aus Versuch 11 konnte nur als Hydrochlovid
kristallin erhalten werden. Massenspcktrum®*): m /e 636 (M+, 4%,), 618 (5%}, 605 (18%,)}, 589 (129%,),
587 (15%), 342 (5%), 341 (7%), 327 (3%), 323 (5%), 309 (6%), 295 (27%,), 197 (80%,), 188 (34 %),
182 (279%,), 181 (21%), 170 (33%,), 144 (42%,), 135 (100%), 121 (23%,), 107 (81%,).

13. 0,0, O- Triacetyl-villalstonintriol (27) : 35mg Villalstonintriol (25) wurden wic iblich mit
Pyridin/Acetanhydrid bei 45° behandelt. Das Reaktionsprodukt gab aus Methanol/Ather 18,3 mg
Kristalle vom Smp. 130-133°. UV.: 4, =~ 231 (4,34), 260 (3,87), 285 (3,71), Schulter: 286-294
(3,69); Apin 220 (4,24), 248 (3,78), 277 (3,60). IR. (Chloroform): 1727 (O-Acetyl), 1605 (Indolin-
bande) NMR.: 7,6-6,6 ppm (Aromatenmultiplett), 5,50 ppm (Q, J ~ 7 Hz; C(19)-H), 3,69 ppm
(S, N(2)-CHj), 2,26 ppm (S, Np)-CHy) 2,14, 2,04 und 1,88 ppm (je 1 S, 3 COCHS) 1,03 ppm (D,
J =~ 7 Hz C(19)-CHy). Massenspektrum* D mle 762 (M*, 89,), 747 (2%), 734 (1%), 719 (4%),
703 (2%), 689 (4% ), 643 (1%), 629 (2%,), 425 (2%), 411 (1%,), 381 (M ++, 2% 351 (3%), 337 (31%,),
277 (8%), 263 (5%), 230 (19%,),197 {41%,), 182 (10%,), 181 (7%, 180 (5%), 170 (18%,), 158 (10%,),
144 (139%,),135 100%) 122 (109,107 (5%,). Farbreaktion mit CR.: weinrot, nachrosa verblassend.

14. 76-epi-Villalstonin (23): 50,2 mg Villalstonin-hydrochlorid (26) wurden in 30 ml 10x
Natriummethylatlosung 9 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von wenig Wasser hat man
abgedampft und die wisserige Phase mit Chloroform ausgezogen. Das diinnschichtchromato-
graphisch einheitliche Material wurde in Ather geldst und mit 4therischer Salzsiurc das Hydyo-
chlorid gefillt, welches aus Methanol-Ather umkristallisiert wurde (22,8 mg). [o]} = +142° & 5°
{c = 0,387, Wasser-Methanol 1:1). UV.: vgl. {1], Tabelle. IR. (KBr): 1739 (Ester), 1613 (lndolin).
Massenspektrum*) : sehr dhnlich demjenigen von 2. Farbreaktion mit CR.: hellrot,

4) Das Praparat stand bis zur Gewichtskonstanz an der Luft,
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15. 2,7-Dikydropleiocarpamin (4) aus Villalstonin (2): Einc Losung von 98,7 mg Villalstonin-
hydrochlorid in 10 ml Methanol und 25 m! konz. Salzsiure hielt man nach Zusatz von ca. 2 g
SaCl, 5 Std. bei 77°. Die Losung wurde danach mit Chloroform ausgeschiittelt, der Auszug mit
MgSO, getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie der Base an 1,1 g Silicagel mit
Benzol/Essigester/Didthylamin 70:30:0,5 erhielt man 33,5 mg 2,7-Dihydropleiocarpamin vom
Smp. und Misch-Smp. 140-142°. UV.: vgl. [1], Tabelle. IR. (CCl,): 1761 und 1736 (Estercarbonyl),
1610 (Indolin). Massenspektrum: mje 324 (M+, 58%), 309 (5%), 265 (60%), 144 (13%,), 135 (100%),
130 (18%), 107 (519%). Farbreaktion mit CR.: rot, nach gelb verblassend. Rf-Werte identisch mit
demjenigen von authentischem 4. Zum selben Ergebnis fithrten die Reduktionen von Villalstonin-
hydrochlorid mit Zn oder Sn in Gegenwart von Salzsiurc.

16. 79,20-Dikydropleiocarpamin (8) aus 19,20-Dikydrovillalstonin (7): Eine Ldsung von
322 mg 19,20-Dihydrovillalstonin in 15 ml 70-proz. Perchlorsiure (Lésung tief violett) wurde
5 Min. auf 55° erwérmt und anschliessend 25 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Danach
hat man die Losung in eine Eis-Ammoniak-Mischung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert.
Nach der Chromatographie des Rohproduktes an Aluminiumoxid (WoEtLM, neutral, Aktivitat 111)
mit Ather-Hexan erhielt man 20 mg Kristalle (8). vom Smp. 133-135°. UV.: vgl. [1], Tabelle.
IR. {(Nujol): 1768 (Estercarbonyl). Massenspektrum: m/fe 324 (M+, 70%), 280 (16%,), 265 {(1009%,),
222 (50%,), 206 (18%), 194 (22%,), 180 (40%,).

CooH, 0N, (324,41)  Ber. C 74,04 H 7,46%  Gef. C 74,16 H 7,63%

17. 2,7-Dihydvopleiocarpamin (4) aus Pleiocarpamin (1): 11,2 mg Pleiocarpamin wurden wie
unter 15 beschrieben mit 10 ml konz. Salzsiure und ca. 200 mg SnCl, reduziert. Ausbeute nach der
Sublimation bei 115°/0,01 Torr 5,8 mg. Smp. 142°. IR., dinnschichtchromatographisches Ver-
halten und Farbreaktion mit CR. waren identisch mit denjenigen von anthentischem 2, 7-Dihydro-
pleiocarpamin [4].

18. Pleiocarpaminol (6) aus Villalsioninol (3): Eine Losung von 410 mg Villalstoninol in 15 ml
70-proz. Perchlorsiure wurde 7 Min. auf 57° erwdarmt und nach dem Abkiihlen in eine Eis-Am-
moniak-Mischung gegossen. Nun hat man mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase
mit MgSO, behandelt und zur Trockne gebracht. Der Riickstand (326 mg) gab nach der Chromato-
graphie an Alnminiumoxid (WoEeLM, Aktivitit ITI) mit Methylenchlorid 55 mg Pleiocarpaminol,
das nach Umkristallisation aus Hexan/Ather den Smp. 185-186° zeigte und sich als identisch mit
demjenigen Priparat erwies, welches frither aus Pleiocarpamin (1) hergestellt wurde [4] (UV,, IR.-
und NMR.-Spektren).

CgHyyON, (294,38) Ber. C 77,52 H 7,53%  Gef. C77,75 H 7,669

19. Villawin (10) und Villoin (11) aus Villalstonin (2): Eine Lésung von 516,1 mg Villalstonin-
hydrochlorid-tetrahydrat in 7,5 m) Trifluoressigsdureanhydrid hat man mit 0,5 ml Wasser versctzt
und 5 Min. bei 30° stehengelassen. Dann wurde das Losungsmittel mit Stickstoff abgeblasen, der
Riickstand ammoniakalisch gestellt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformriick-
stand wurde nach tiblicher Aufarbeitung an 12 g Silicagel mit Chloroform chromatographiert.
Chloroform mit 1% Methanol eluierte 209 mg reines Villamin; Chloroform mit 3% Methanol
eluierte 109 mg einer Mischfraktion bestehend aus Villamin, Villalstonin und Villoin; zum Schluss
eluierte Chloroform mit 109, Methanol 131 mg schwach verunrcinigtes Villoin.

19.1. Villamin (10): Das chromatographisch einheitliche Material kristallisierte man dreimal
aus Aceton um. Smp. 235-237°; [} = +69° 4 2° (¢ = 1,076). UV.: vgl. [1], Tabelle. IR. (CCl)):
3226 (OH), 1762 und 1737 (COOCH,), 1610 (Indolin), 1682 (Enoliather-Doppelbindung). NMR.:
vgl. [1]. Massenspektrum*): vgl. [1], Fig. 1. Farbreaktion mit CR.: hellrot.

Cy H ON, (660,83) Ber. C 74,51 H 7,32 N 8,489, Gef. C 74,24 H 7,58 N 841%

19.2. Villoin (11): Das chromatographisch gewonnene Produkt wurde mehrmals aus Methanol
umbkristallisiert. Smp. ab 220° (Zers.); [0)F = +28° - 4° (¢ = 0,485, Chloroform). UV.: vgl. [1],
Tabelle. IR. (CDCL;): 3584, 3200 (OH), 1754 und 1731 (Ester), 1609 (Indolinbande). Massenspek-
trum: mfe 660 (M*, 549%), 617 (10%), 601 (7%), 352 (14%), 338 (92%), 330 (M~++, 14%,), 322
(1009%,), 263 (68%), 251 (12%), 234 (229%,), 208 (13%), 197 (68%), 182 (239%,), 181 (53%,), 180
(43%), 170 (31%), 144 (14%), 135 (28%,), 121 (399%,), 108 {21%,). Farbreaktion mit CR.: nil. Zur
Analyse wurde die Substanz 5 Std. bei 50° und 0,01 Torr getrocknet.

CuHwO,N,2H,0 (696,86) Ber. C 70,66 H 7,52 N 8,049 Gef. C70,97 HT776 N797%
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20. Villalstowin (2) aus Villoin (11): 20 mg Villoin wurden im aufrechtstehenden Kugelrohr bei
220-290°/0,01 Torr (Metallbad) destilliert. Das Destillat wurde in Methanol gelost, mit dtherischer
Salzsiure versetzt und das ausgefallenc Hydrochlovid aus Methanol-Ather umkristallisiert. Aus-
beute: 8 mg. Das Produkt erwies sich diinnschichtchromatographisch (Kieselgel, drei Losungs-
mittelsysteme) als identisch mit Villalstonin-hydrochlorid. Das IR.- {KBr) und das Massen-
Spektrum des Hydrochlorides unterschieden sich nicht von den entsprechenden Spektren von
Villalstonin-hydrochlorid.

21. Villalstonin (2) aus Villamin (10): 56 mg Villamin wurden mit 1N methanolischer Salz-
siure 2 Std. gekocht, danach wurde das Lésungsmittcl am Rotationsverdampfer abdestilliert und
der Riickstand aus Methanol/Ather umkristallisiert. Ausbeute: 39 mg. [oz]ff = 4+41° + 4° (c =
0,495; Methanol-Wasser 1:1). UV.: 2, 230 (4,62), 285 (3,97), Schulter bei 244 (4,09); Amint
260 (3,56). IR.: (KBr) und Massen-Spektrum sind identisch mit denjenigen von Villalstonin-
hydrochlorid.

22. O-Acetyl-villamin (12): 147,5 mg Villamin (10) hat man mit 1,8 ml Pyridin und 1,8 ml
Acetanhydrid bei 35° acetyliert. Das aus Ather umkristallisierte Reaktionsprodukt schmolz bei
189--191°; Ausbeute: 119,5 mg. UV.: vgl. [1], Tabelle. IR. (Chloroform): 1748 (Schulter, Ester),
1727 (O-Acetyl), 1718 (Schulter, Ester), 1678 (Enolather), 1610 (Indolin). NMR. (CDCl): vgl. (1].
Massenspektrum*): kein M+ von 12, sondern nur die zwei iberlagerten Spektren von I und 17:
mie 380 (18%), 322 (25%), 307 (3%), 263 (20%), 251 (179,), 234 (16%,), 208 (10%), 197 (38%),
182 (149%,), 181 (48%,), 180 (18%,), 170 (17%,), 101 (100%,). Farbreaktion mit CR.: schwach violctt.

CisHsoO5N, (702,86) Ber. C7348 H 7,17 N797%  Gef. C7283 H 727 N 8299

23. Pleiocarpamin (1) aus Villamin (10): Ca. 10 mg Villamin wurden in 2 ml 70-proz. Perchlor-
sdure 30 Min. stehengelassen. Anschliessend hat man dic rotviolette Losung auf Eis-Ammoniak
gegossen, mit Chloroform extrahiert und dic organische Phase mit MgSO, getrocknet. Das diinn-
schichtchromatographische Bild des Reaktionsproduktes (Lésungsgemische A und B) unterschied
sich nicht von demjenigen des Versuches 6, d. h. der Hauptfleck stellte ebenfalls Pleiocarpamin dar.

24. Macyolin (13) und Pleiocavpamin (1) aus Villamin (10): 210 mg Villamin wurden in Chloro-
form geldst, die Losung zu etwa gleichen Teilen auf 28 Kugelrohre verteilt und das Losungsmittel
so abgedampft, dass sich ein glcichmissig dinner, nicht kristallisierender Film auf den Innen-
wandungen der Kugeln ausbildete. Die anschlicssenden Destillationen wurden bei 200-280°/0,01
Torr ausgefiihrt. Die vereinigten Destillate 1oste man in wenig Chloroform-Methanol und versctzte
die Lésung mit einem Uberschuss an Methyljodid. Nach 5 Min. bei 20° hat man abgedampft und
den Riickstand unter Schiitteln in Wasser/Chloroform gclost. Der wisserige Extrakt enthielt
Plciocarpamin-methojodid (14}, die organische Phasc Macrolin (13).

24.1. Pleiocarpamin-methojodid (14): Aus Methanol/Ather: 66,5 mg Kristalle, deren IR.-
Spektrum (KBr) identisch war mit demjenigen der authentischen Verbindung {3]. [«]f =
+137° -+ 3° (¢ = 0,710, Aceton/Wasser 1:1).

24.2. Macvolin (13): Das durch Destillation von Villamin (10) gewonnene und durch eine
Silicagelsiule filtrierte Macrolin wurde aus Methanol/Ather umkristallisiert. Ausbeute: 37,6 mg.
Smp. 211-213° (Zers.); [o]?f = +19° &+ 5° (c = 0,406). UV.: vgl. [1], Tabelle. IR. (CCl,): 3205
(OH), 1681 und 1623 («, f-ungesittigtes Keton), keine Indolinbande. NMR. (CDCl,) : vgl. [1], Fig. 2.
Farbreaktion mit CR.: hellrosa.

CoyHggO,N, (338,43) Ber. C74,532 17,74 N 8,289, Gef. C74,13 H 8,02 N 8,22; 8,399,

Die Acctylierung von Macrolin (13} mit Pyridin-Acctanhydrid licfertc ein chromatographisch
nicht trennbares Substanzgemisch.

25. O-Acetyl-macvolin (17) und Plejocavpamin (1} ans O-Acetyl-villamin (12): Analog zu Ver-
such 24 wurden 56,8 mg O-Acetyl-villamin im Hochvakuum pyrolysiert und aufgearbeitet. Aus
der wasserigen Phase wurde Pleiocarpamin-methojodid (14, 26,1 mg) und aus der Chloroformphase
30 mg O-Acetyl-macrolin isoliert.

25.1. O-Acetyl-macrolin (17): Aus Methanol-Ather: 17,5 mg Kristalle vom Smp. 180°. UV.:
vgl. {1], Tabelle. IR. (CHCIy): 1727 (O-Acetyl), 1678 und 1626 («, f-ungesittigtes Keton). NMR.
(CDClg) : 7,8~6,8 ppm (14 3 Aromatenprotonen, Multiplett), 6,03 ppm (1 H, S mit Feinaufspaltung,
Vinylproton), 5,63 ppm (1 H, S mit Feinaufspaltung, Vinylproton), 3,59 ppm (3 H, S, N;)-CHy),
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2,30 ppm (S, Ny,-CH,), 2,26 ppm (S, CO-G(18)H,) ,2,00 ppm (S, O-Acetyl). Totalprotonenzahl:
25,7 £ 1 H. Massenspektrum: mje 380 (M+, 100%,), 337 (4%), 320 (3%) 251 (33%), 208 (15%),
197 (67%), 182 (22%,), 181 (65%), 170 (289%). Farbreaktion mit CR.: helirosa.

CosHiggO,N, (380,47)  Ber. C 72,60 H 7,42%  Gef. C 72,75 H7,77%

O-Acetyl-macrolin (17) liess sich mit Pyridin-Acetanhydrid nicht weiteracetylieren. Das
diinnschichtchromatographisch nachgewiesene Hauptprodukt bei der Reduktion von O-Acctyl-
macrolin mit LiAlH, in Tetrahydrofuran stellte Macrolinol (16) dar.

26. 20,21-Dihydyomacvolin (15): 10,3 mg Macrolin (13) wurden in dthanolischer Losung (10 ml
96-proz. Athanol) mit 49,5 mg Platinoxid (HERAEUS) katalytisch hydriert (26°, 726 Torr, Wasser-
stoffaufnahme: 1,07 ml in 34 Min. = 1,25 Mol.). Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde das
Filtrat zur Trockne gebracht. 20,21-Dihydromacrolin liess sich bisher nicht kristallisieren. Zur
Analyse hat man das Praparat bei 200°/0,01 Torr destilliert. Ausbeute 10 mg. IR. (CHCl,): 3571
(OH), 1708 (C=0), 1380 (C-CH;, im Macrolin nicht vorhanden). Massenspektrum: vgl. [1],
Fig. 3. Farbreaktion mit CR.: hellrot.

C,Hp0,N, (340,45)  Ber. C 74,08 H 8,299  Gef. C 7372 H 8,58Y%

27. Macrolinol (16): 42 mg Macrolin (13) wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelést und mit
einem Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid iiber Nacht bei 20° stehengelassen. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurde an 1,5 g Kieselgel (mit Ammoniak gewaschen) mit Benzol/Essigester/Didthyl-
amin 7:2:0,1 chromatographiert. Die Ausbeute am zuerst cluierten Hauptprodukt betrug nach
dem Umbkristallisicren aus Ather 14,9 mg. (Ein Nebenprodukt {ca. 30%,) konnte nicht rein erhalten
werden.) Smp. 187-189°. UV.: vgl. [1], Tabelle. IR. (CHCl,): 3597 (OH), 1642 (C=C), 913 (C=CH,).
NMR. (CDCl,): 7,7-6,9 ppm (4 H, Aromatenmultiplett), 5,20 ppm (S, 1 H, Vinylproton), 5,05 ppm
(S, 1 H, Vinylproton), 3,61 ppm (S, 3 H (N(5-CH,), 2,36 ppm (S, 3 H, N-CH,), 1,15 ppm (D,
J =6-7 Hz, 3 H, C(19)-CH,). Massenspektrum mle 340 (M+, 87%), 322 (5%), 253 (35%),
225 {14%,), 208 (239%,), 197 (1009%,), 182 (27%,), 181 (25%,), 170 (449%), 144 (139%). Farbreaktion
mit CR.: hellrot.

Cy Hp O, N, Y, HL,O (349,48) Ber. C 72,18 H 8,378, Gef. C72,60 H 8,57%,

28. O, O-Diacetyl-macrolinol (18): 7 mg Macrolinol (16) wurden mit Pyridin-Acetanhydrid wie
iiblich acetyliert. Aus Mcthanol/Ather: 5 mg 18 in Kristallen vom Smp. 136°. IR. (CHC,): 1727
(C=0), 1634 (C=C), 914 (C=CH,). Massenspektrum®*): m/e 424 (M+*, 289,), 365 (26%,), 295 (24%,),
236 (23%), 235 (27%), 197 (100%,), 182 (30%,), 181 (79%,), 170 (529,). Farbreaktion mit CR.:
hellrot.

29. dy-Macvolin (20) und Macvolin (13): Die Mischung von 5,0 mg Macrolin, 30 mg wasser-
freiem Na,CO,, 2 Tropfen Methanol, 3 ml Chloroform und 1,5 mi CD,J (MERCK, SHARP & DOHME,
Canada, 99-proz. Isotopenreinheit) wurde 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach hat man ab-
filtriert und den Riickstand mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockne gebracht,
der Riickstand in Aceton-Wasser gelost und die Lésung durch eine lonenaustauscher-Saule
(TRA-400 AG, Chloridform) filtriert. Das Eluat wurde eingedampft und der Riickstand im Kugel-
rohr bei 190-240°/0,01 Torr sublimiert. Die farblosen Kristalle liessen sich aus Methanol/Ather um-
kristallisieren (1 mg). Das diinnschichtchromatographisch mit Macrolin identische Material zeigte
ein Massenspektrum, welches ein Gemisch von 13 und 20 reprasentiert (vgl. [1], Fig. 2): m/e
341 (M*, 66%), 338 (M*, 72%), 323 (11%), 320 (8%), 251 (199%), 208 (17%), 200 (62%), 197
(74%), 182 (33%), 181 (84%), 170 (46%), 158 (13%), 144 (14%); die Hohe des Piks 181 wurde
gleich 849, gesctzt.

30. 4-Methyl-desoxydihydro-chanoajmalol B (22)%): 540 mg Bleitetraacetat (1,2 Moldquivalente)
wurden unter Rithren zu ciner Losung von 359 mg 4-Methyl-desoxydihydro-chanoajmalin [5} und
50 ml Benzol gegeben. Nach 10 Min. wurde die Lésung filtriert. Das Filtrat wurde nacheinander
mit Wasser, wisseriger Natronlauge und crneut mit Wasser gewaschen, und eingedampft. Der ge-
trocknetc Riickstand (284 mg) wurde 1,5 Std. mit 25 ml Methanol, welches 6 ml 0,1N NaOH ent-
hielt, unter Riickfluss gekocht. Danach hat man die Losung cingedampit, den Riickstand mit
Wasser versetzt, das organische Material mit Chloroform ausgezogen und die Losung zur Trockne
gebracht. Nach Destillation des trocknen Extraktes im Hochvakuum bis 160° erhielt man 193 mg
eines Lackes, Dicser wurde mit 100 mg Natriumborhydrid in 10 ml 90-proz. wisserigem Methanol
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reduziert, wobci nach 20 Min. die Reaktion beendet war. Es folgte Einengen der Lésung, Zugabe
von Wasser und Ausschiitteln mit Chloroform. Aus dem Chioroiormauszug erhiclt man nach der
Umbkristallisation aus Methanol und Benzol 95 mg 4-Methyl-desoxydihydro-chanoajmalol B vom
Smp. 220-221°. {a]f = —87° & 2° (¢ = 0,9, CHCly). Massenspektrum*): vgl. [1], Fig. 4.
CgyH;3yON, (326,47) Ber. C 77,25 H 9,26%, Gef. C77,75 H 9,43%

31. 4-Meihyl-desoxydihydro-chano-isoajmalol B (21)%): Analog zu Versuch 30 wurden 733 mg
4-Mcthyl-desoxydihydro-chano-isoajmalin [5] mit 1,15 g Bleitetraacetat oxydiert, wobei 605 mg
roher Aldchyd resultierten. Nach der Einwirkung von Natriumhydroxid und Natriumborhydrid
erhielt man 500 mg des gewiinschten Produktes. Die Umkristallisation erfolgte aus Ather und
Benzol. Smp. 175-177°. [a]%¥ = —83° 4 3° (¢ = 0,84, Chloroform). Massenspektrum*): vgl. [1],
Fig. 4.

Cy HyyON, (326,47) Ber. C 77,25 H 9,269,  Gef. C77,09 H 9,289,

ZUSAMMENFASSUNCG

1. Es werden die Experimente beschrieben, die zur Aufstellung der Konstitutions-
formel 2 fiir das «dimere» Indolalkaloid Villalstonin aus Alstonia macrophylla WaLL.
fithrten.

2. Bei der energischen Weiterrcduktion des Villalstonin-Reduktionsproduktes 3
mit Lithiumaluminiumhydrid resultierte zur Hauptsache das sogenannte «Villal-
stonintrioly, CyHy,O4N,, fiir das die Konstitutionsformel 25 abgeleitet wird; in
diesem Produkt sind die beiden «Hilften» des Villalstonins (Pleiocarpamin- und
Macrolin-Teil) nur noch durch eine C-C-Bindung verkniipft.

Organisch-Chemisches Institut
der Universitit Ziirich
Forschungsabteilung der CIBA
PrarRMACEUTICAL COMPANY, Summit, New Jersey
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%) Dic Silbe «chano» zeigt an, dass das Ajmalin-Ringsystem zwischen C-21 und N(b) gedffnet ist.



