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Drei Alkaloide, Cy3H,6N;05 (A), C5yHpN,O3 (B) und C, H,6N,04 (C), wurden aus Kopsia offi-
cinalis Tsiang isoliert. Durch Einkristall-Réntgendiffraktometrie ergab sich die Struktur von
Alkaloid C als 6,7-Methylendioxychanofruticosin-methylester. Die dhnlichen Alkaloide A und B
wurden als Chanofruticosin-methylester und dessen Des-N-methoxycarbonyl-Derivat identifi-
ziert, hauptsichlich aufgrund ihrer *C-NMR-Spektren durch Vergleich mit den zugeordneten
Kohlenstoff-Verschiebungen des Alkaloids C.

Three Indoline Alkaloids from Kopsia officinalis Tsiang

Three alkaloids, C,3HyN,O5 (A), CyHyN,O; (B), and C,,H,6N,0; (C) were isolated from
Kopsia officinalis Tsiang. The structure of alkaloid C was determined by single crystal X-ray dif-
fractometry to be methyl 6,7-methylenedioxychanofruticosinate. The related alkaloids A and B
were identified as methyl chanofruticosinate and its de-N-methoxycarbonyl derivative, mainly on
the basis of their 3C NMR spectra in comparison with the assigned carbon shifts of alkaloid C.

Nach der ,,Flora chinensis“? gibt es in China vier Arten der Gattung Kopsia (Apo-
cyanaceae). Dies sind K. fruticosa, K. lancibracteolata, K. hainananensis Tsiang und
K. officinalis Tsiang. Einige Alkaloide der Blitter von Kopsia-Arten sind strukturell
geklidrt2~9, Inhaltsstoffe von K. officinalis dagegen noch nicht. Wir haben aus den
Blattern dieser Art drei Alkaloide A, B und C isoliert. Aus den Elementaranalysen und
Massenspektren folgen die Summenformeln C,;H,N,O; fiir A, C,,H,,N,O; fiir B und
C,,H,¢N, O, fiir C.

Alle drei Alkaloide wurden kristallisiert erhalten. Alkaloid C ergibt jedoch als einzi-
ges Einkristalle, die sich zur Rontgendiffraktometrie eignen. Es kristallisiert trigonal in
der Raumgruppe P3,. Die Elementarzelle mit @ = 11.896(3) A, ¢ = 12.900(6) A und
V = 1581 A% enthalt drei Molekiile des Alkaloids (ADbb. 1a). Abb. 1b zeigt das bis zum
R-Wert von 0.057 verfeinerte Ergebnis der Einkristall-Diffraktometrie aus 2145 Refle-
xen, Abb. 1c eine gezeichnete andere Ansicht des Molekiils, Abb. 1d eine Projektions-
formel mit Bindungsabstidnden. Aufgrund dieser Ergebnisse ist Alkaloid C ein dem
Fruticosin” verwandtes Indolin-Alkaloid mit einem Methylendioxy-Ring in 6,7-Stel-
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lung des Indolin-Benzol-Ringes, das wir als 6,7-Methylendioxychanofruticosin-methyl-
ester bezeichnen.

CO,CH3

c)

Abb. 1. Struktur des 6,7-Methylendioxychanofruticosin-methylesters, a) Elementarzelle;
b) ORTEP-Plot aus der Rontgendiffraktometrie; ¢) Ansicht des Molekiils von unterhalb der Ele-
mentarzelle nach a); d) Projektionsformel und Bindungsabstidnde in A mit den Standardabwei-
chungen der letzten Stellen in Klammern

Aufgrund dieser Strukturanalyse gelingt die Zuordnung des ‘*C-NMR-Spektrums
von C anhand von Off-Resonance-Multiplizitdten, charakteristischen Verschiebungs-
bereichen und Substituenteninkrementen® sowie durch Vergleich mit einigen Verschie-
bungswerten frither untersuchter Aspidosperma-Alkaloide?.

Die *C-NMR-Spektren (Tab. 1) aller drei Alkaloide zeigen je eine Keto-Carbonyl-
Resonanz (A: 207.9; B: 209.1; C: 208.2 ppm) sowie sehr dhnliche bis {ibereinstimmende
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Resonanzen im Bereich der sp3-Kohlenstoff-Atome. In den Alkaloiden A und B fehlt
die Methylendioxy-Resonanz von C (100.8 ppm). Die Benzol-Positionen 6 und 7 der
Indolin-Systeme von A und B sind dementsprechend unsubstituiert, und die zugehori-
gen Signale erscheinen als Dubletts von Ferndubletts, letztere infolge meta-stindiger
Wasserstoff-Atome als Kopplungspartner. Alkaloid B unterscheidet sich von A durch
das Fehlen einer N-Methoxycarbonyl-Gruppe, deren Carbonyl-Signal bei den Alka-
loiden A und C bei 153— 154 ppm auftritt und durch den +M-Effekt des Indol-
Stickstoffs gegeniiber C-Carbonyl-Kohlenstoff-Atomen (171 ppm) deutlich abge-
schirmt ist. Ferner fillt auf, daf3 in Alkaloid B ein Methylen-Kohlenstoff eine deutlich
hohere Verschiebung aufweist (27.3 ppm) als die vergleichbaren C-Atome in A und C
(24+0.4 ppm, Tab. 1). Dies ist ein Hinweis auf eine fehlende Gruppe in y-Stellung zu
diesem C-Atom, eben auf die fehlende N-Methoxycarbonyl-Funktion in B. SchliefSlich
zeigt die aus den Off-Resonance-Multiplizititen folgende CH-Teilsummenformel
C,:H,; fiir Alkaloid B im Gegensatz zu A und C (Tab. 1, unten) ein Wasserstoff-Defizit
von 1, so dal} ein nicht mit C verkniipfter Wasserstoff, mithin ein Indol-NH, bestitigt
wird. Entsprechend findet man im 'H-NMR-Spektrum auch ein D,0-austauschbares
Indol-NH-Proton bei 4.4%9 ppm.

Zusammenfassend ergibt sich, dafl in Alkaloid A gegeniiber C die 6,7-Methylendi-
oxy-Gruppe und in Alkaloid B zusitzlich die N-Methoxycarbonyl-Funktion fehlt. Al-
kaloid A ist demnach Chanofruticosin-methylester”, der bisher nicht aus Kopsia-Arten
isoliert, aber durch Abbau des Kopsia-Alkaloids Fruticosin erhalten wurde”. Zu der in
Tab. 1 zwecks Zuordnung der *C-Resonanzen verwendeten Skelettbezifferung wurde
dem Indolin-System die Prioritit gegeben.

Chen Wei-shin dankt der Alexander-von-Humboldt-Stiftung fir ein Stipendium.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heizmikroskop und Biichi SMP-20. — UV-Spektren (in
Chloroform): Varian Cary 17. — IR-Spektren (KBr-PreBlinge): Unicam SP 1000. — 'H- und ¥*C-
NMR (in CDCl3): WP-80 (Bruker, 20.115 MHz). — Massenspektren (Direkteinla3 EI}: MS-30
und MS-50 (AEI). — Rontgenstruktur 19: Vierkreis-Diffraktometer Syntex P 2;, Mo-K,-Strah-
lung, A = 0.71 A).

Extraktion und Isolierung: Drei Chargen der Blitter von Kopsia officinalis gleicher Herkunft
(Shisangbaine, Prov. Yunnan, China), aber verschiedener Erntezeit, wurden aufgearbeitet.

Erste Extraktion (Erntezeit Februar): 2 kg getrocknete und pulverisierte Blitter wurden mit
Methanol perkoliert. Nach Einengen der Losung i. Vak. wurde der Riickstand mit 1proz. Salz-
sdure behandelt. Die saure Losung wurde durch Filtrieren von Chlorophyll weitgehend befreit,
zweimal durch Extraktion mit Ether entfettet und dann mit Natriumcarbonat portionsweise auf
pH = 7.5 eingestellt. Die sich dabei tribende Losung wurde mit Ether extrahiert. Aus der ge-
trockneten Etherldsung schieden sich bereits beim Einengen farblose Kristalle ab (Produkt 1).
Diese wurden abgesaugt. Der durch Eindampfen des Filtrates i. Vak. verbleibende Riickstand
wurde in wenig Chloroform aufgenommen. Diese Losung wurde nach Zusatz von Methanol ste-
hengelassen. Dabei schieden sich nadelférmige Kristalle ab (Produkt 2). Produkt 1 und 2 sind
dunnschichtchromatographisch identisch (Kieselgel, Chloroform/Methanol 95: 5). Insgesamt er-
gaben sich 9.4 g Rohalkaloid A.
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Zweite Extraktion (Erntezeit November): 2 kg getrocknete und pulverisierte Bldtter wurden wie
vorstehend aufgearbeitet. Dabei scheiden sich aus der Etherldsung beim Einengen keine Kristalle
ab. Erst nach Zusatz von Methanol zum Etherkonzentrat kristallisierten 1.6 g Alkaloid A aus.
Durch Einengen der Mutterlauge wurden Mischkristalle erhalten, die durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, Chloroform/Aceton 5:1) in 3 g Alkaloid B und 0.5 g Alkaloid C getrennt wur-
den.

Dritte Extraktion (Erntezeit August): 4 kg getrocknete und pulverisierte Blitter wurden mit
10proz. Ammoniaklésung befeuchtet und anschlieend mit Benzol perkoliert. Das Perkolat wur-
de mit 1proz. Salzsaure ausgeschiittelt, die saure Wasserschicht bis zur alkalischen Reaktion mit
Ammoniak versetzt und dann mit Chloroform extrahiert. Durch Finengen des Chloroform-
Extraktes und Zusatz von Methanol erhielt man ein Kristallgemisch, dessen Komponenten sich
durch Diinnschichtchromatographie (Kieselgel, Chloroform/Aceton 4: 1) als die Alkaloide A, B
und C erwiesen. Die Trennung erfolgte sdulenchromatographisch (Kieselgel, Chloroform/Aceton
5:1). Die Elutionsreihenfolge war A, B, C. Jedes Alkaloid wurde einmal aus Chloroform/Metha-
nol und dann aus Aceton/Methano! umkristallisiert.

Alkaloid A (Chanofruticosin-methylester): das Rohalkaloid A (erste Extraktion) schmilzt bei
75~82°C. Nach lingerem Aufbewahren oder nach Trocknen i. Vak. iiber P,O; steigt der
Schmelzpunkt auf 147—149°C und erreicht nach mehrmaligem Umkristallisieren 151°C. Das
durch Chromatographie erhaltene Alkaloid A schmilzt bei 165 —166°C. Alkaloid A 16st sich in
Chloroform oder Aceton leicht, in Benzol oder Ether maBig und weniger gut in Methanol oder
Ethanol. Farbreaktion mit Ce(SO4)2 - HySOy: violett — (blau) — gelb; [alp = + 103.7 (CHCLy). ~
UV (CHCly): Ay nm] (log £, = 240 (4.07); 285 (3.44)1D. — IR: 1742 (Sechsring-Keton),
1727 (CO,CH,), 1715 (Schulter, NCO,CH;), 160Q em~! (Acylindolin)?. — MS: m/e = 410
(22.6%, M™), 378 (<5), 351 (100, M* — CH,4CO,), 319 (<5), 291 (<5)7.

C,3Hy6N,05 (410.1844)12  Ber. C 67.30 H 6.38 N 6.82
Gef. C 6691, 66.63 H 6.57, 6.81 N 6.98, 6.77

Alkaloid B [Des-N-(methoxycarbonyl)chanofruticosin-methylester] 16st sich gut in Chloroform
und Aceton, in Ether und Methanol weniger. Schmp. 202 —203 °C (nach Chromatographie).
Farbreaktion mit Ce(SOy), - H,SO,: orange — rot (stundenlang) — gelb; [alp, = + 246.68
(CHCI3). — UV (CHCIy): Ay, [nm] (log &,,,,) = 235(3.77), 294 (3.55). — IR: 3360 (NH), 1738
(Keton), 1725 (CO,CHy), 1615 cm ™! (Acylindolin). — MS: m/e = 352 (16.7%, M*), 293 (100,
M* — CH,CO,).

CyiHp4N,04 (352.1793)12 Ber. C 71.57 H 6.86 N 7.95
Gef., C 71.68, 71.82 H 6.98, 6.90 N 7.88, 7.91

Alkaloid C (6,7-Methylendioxychanofruticosin-methylester) 16st sich gut in Chloroform und
Aceton, schwer in Methanol. Es kristallisiert aus Chloroform/Methanol in kleinen Quadern aus,
die zur Einkristall-Réntgendiffraktometrie verwendet wurden. Schmp. 252 —258°C (Zers.). —
UV (CHCl,): Ag,y [nm] (log &.,,,) = 225 (4.39), 250 (Schulter, 4.02), 283 (3.24), 292 (Schulter,
3.17). — IR: 1742 (Keton), 1727 (CO,CH;), 1715 (Schulter, NCO,CH;), 1640 em”!
(Acylindolin). — MS: m/e = 454 (20.5%, M™), 395 (100, M* — CH;CO,), 381 (16.0), 351
(15.2), 335 (7.3).

Co HyN,O5 (454.1739)12  Ber. C63.43 H5.77 N 6.16 Gef. C62.60 H 5.85 N 6.06
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