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128. Die Glykoside von Vincetoxicum hirundinaria MEDIKUS?)

1. Mitteilung: Isolierungen und Spaltprodukte
Glykoside und Aglykone, 316. Mitteilung?)
von K, Stéckel, W. Stécklin und T.Reichstein

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

(7. V. 69)

Summary. The dried roots of Vincetoxicum hivundinaria MEDIKUS, collected in the lake of
Garda area, yielded ca. 69, of a crude glycoside mixture, of which 5,16%, consisted of relatively
weakly polar material. After mild acid hydrolysis of the latter, 7 sugars could be identified through
paper and thin layer chromatography, and paper electrophoresis. Of these p-cymarose, L-digi-
nose, D-digitoxose, and a small amount of lilacinobiose could be isolated in crystalline form. Of the
other three sugars, pD-oleandrose was characterised as a crystalline derivative, whereas boivinose
and canarosc could only be identified through paper and thin layer chromatography, and paper
clectrophoresis.

FFour crystalline genins (B, D, E, G) and a glycoside (F) were isolated from the genin extract.
Of these, 1D was very unstable and therefore thus was not further investigated. B, E, and F were
shown to be 15-oxasteroids, a type of steroids so far not found in nature. Very probably, G also
represents a 15-oxasteroid. The four substances B, E, G, and F were given the following trivial
names: B = anhydrohirundigenin, E = hirundigenin, G = vincetogenin, and F = hirundoside-A.
t¢is an oleandroside of anhydrohirundigenin. The structures of hirundigenin and anhydrohirundi-
genin have already been elucidated [35].

1. Einleitung. — Der Schwalbenwurz, Vincetoxicum hirundinaria MEDIKUS
(= V. officinale MONCH = Cynanchum vincetoxicum (1..) PERs.) ist die einzige in
Mitteleuropa heimische Asclepiadacee; sie ist auch in der Schweiz verbreitet [2].
Uber die korrekte lateinische Benennung besteht keine Einigkeit. Die von FucHs [3]
vorgebrachten Argumente, wonach die Pflanze als Alexitoxicum Vincetoxicum (L.)
H. P. Fucss bezeichnet werden soll, scheinen den meisten Taxonomen nicht begriin-
det, vgl. Ross [4]. Nach Privatmitteilung von BULLocK (in Z£. 6. 6. 1966)3) ist der
Name Cynanchum vincetoxicum (L.) PERS. richtig, wenn man die Pflanze in die
Gattung Cynanchum einreihen will. Zieht man es jedoch vor, Vincetoxicum als eigene
Gattung abzutrennen, was ihm zweckmaissig scheint, so wire sie nach den geltenden
Regeln {5] als Vincetoxicum hirundinaria MEDIKUS zu bezeichnen. Wir verwenden
daher auch hier diesen Namen.

Vincetoxicum hirundinaria ist eine ausserordentlich formenreiche Art, deren
Gliederung verschiedentlich versucht [2] [6-8], aber bis heute noch nicht erfolgreich
durchgefithrt worden ist. Es ist daher durchaus méglich, dass die verschiedenen
Sippen teilweise auch chemisch verschiedene Stoffe produzieren. Vincefoxicum war
frither eine beliebte Arzneipflanze und wurde in Gérten gezogen [2]. Das getrocknete

1) Auszug aus Diss. K. ST6cKEL, Basel 1968.

?) 315.Mitt.: K. Stocker, H HORZELER & T.REICHSTEIN [1].

3) Wir danken Herrn A. A.BurLock, Herbarium der Royal Botanical Gardens, Kew, auch hier
bestens fiir seine Angaben.
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Rhizom war als Rhizoma Vincetoxici oder Radix Hirundinariae officinell, hat jedoch
heute seine Bedeutung fast vollig verloren. Wegen der fritheren medizinischen Ver-
wendung ist die Pflanze aber schon oft chemisch untersucht worden.

Uber die altere Literatur vgl. WEHMER [9], sowie GAGER & ZECHNER [10]. Danach cnthilt die
Droge reichliche Mengen eines Glykosidgemisches, das unter verschiedenen Namen wie Asclepia-
din, Cynanchin, Asclepion usw., meist jedoch als Vincetoxin beschrieben wurde. GAGER & ZECH-
NER {10] geben eine brauchbare Vorschrift zur 1solierung, die von ZECENER & IKELLERMAYR [11]
verbessert wurde. Danach enthalten die getrockneten unterirdischen Teile [11a] ca. 19, «Vince-
toxin», das als N-frcies, farbloses, amorphes Pulver erhalten wurde. Die Reaktion auf 2-Desoxy-
zucker war positiv. Nach milder saurer Hydrolyse konnten ca. 179, eines krist. Aglvkons vom
Smp. 147-149° erhalten werden (keine Drehung und keine Analysc). Die Samen [10] [11 b] lieferten
neben 12,5%, fettem O1 [12] ca. 0,7%, «Vincetoxiny, teilweisc sogar in mikrokristalliner Form
[11b], das von PFLIFER [13] pharmakologisch untersucht wurde. Nach Ansicht der genannten
Autoren [11a-c], die sicher richtig ist, diirfte es sich bei allen in der Literatnr als «Vincetoxin» be-
schricbenen Praparaten um Gemenge cinander nahestchender Glykoside von komplizierter Struk-
tur gehandelt haben. In letzter Zeit haben KorTE & Mitarb. [14] noch iiber « Vincetoxin» publi-
ziert, wobei die stark unterschiedlichen Ausbcuten an diesern Material auffallen (0,049, {14 b} bzw.
0,3-0,59%, [14c]. Hydrolyse soll p-Glucose, b-Thevetose, L-Oleandrose und einen unbekannten 2-
Desoxyzucker [14d, ¢] (keiner davon isoliert) geben, daneben zwei amorphe Genine. Letztere lie-
ferten bei der Selen-Dehydrierung zwei amorphe Kohlenwasserstoffe, deren UV.-Spektren ange-
geben werden {14d]. Dic Glykoside des verwandten Cynanchum adviaticumn FRITSCH beschreibt
ZECHNER [11d]. Angaben itber Flavonglykoside in Vincetoxicum finden sich bei TRITTLER [15].
Die Isolierung von zwei neuen Quercetinglykosiden beschreiben Kozjek & LEBrETON [16]. Vor
kurzem fanden PAILER & STREICHER [17], dass dic Droge auch kleine Mengen (0,0189%) Alkaloide
enthdlt, von denen zwei (A und B) in Kristallen isoliert wurden. B erwies sich als identisch mit
Tylophorin, das erstmals aus Tylophora asthmatica WI1GHT ¢t ArN (ebenfalls ciner Asclepiadacee)
erhalten worden war. Das Alkaloid A enthielt cine Methoxylgruppe weniger und war mdoglicher-
weise identisch mit Antofin (erstmals isoliert aus Antitoxicum funebre)d). Ein Alkaloid, das den-
selben Smp. zeigte, wie dieses, isolierten auch HAzNaGY ef al. [18a]. Uber die fungiziden Eigen-
schaiten eines weiteren « IDRAGENDORFF-positiven Stoffes» aus Vincetoxicum berichten FERENczY
et al. [18Db].

Im Ralimen einer systematischen Untersuchung verschiedener Asclepiadaceen
haben wir auch den Schwalbenwurz analysiert und berichten im Folgenden dariiber.

2. Beschaffung des Ausgangsmaterials. — Fiir die Untersuchung erhielten wir
von Herrn E. HAUSER am 18. Okt. 1963 13,7 kg frische unterirdische Teile (Rhizome
mit Wurzeln, durch Waschen von Erde véllig befreit), die er in der Umgebung des
Gardasees {Buco di Vela bei Trento, Val Vestino und Val d’Ampola) gesammelt hatte.
IZs handelt sich um eine relativ einheitliche, blassgelb blithende Sippe. Das Material
wurde sofort nach dem Eintreffen bei ca. 40° getrocknet und lieferte 6,1 kg getrocknete
Droge. ‘

3. Extraktion und Vortrennung der Extrakte. — 2,6 kg getrocknete Droge wur-
den in der Schlagmithle gemahlen, in zwei Portionen mit Wasser geweicht5), dann
erschépfend mit wisserigem Alkohol (von 50 auf 969, Alkoholgehalt steigend) bei 60°
extrahiert. Die im Vakuum stark eingeengten Ausziige wurden mit Alkohol auf 509
Alkoholgehalt gestellt und nach fritherer Vorschrift [19] mit Pb(OH), gereinigt.
Nach Entfernung des Alkohols im Vakuum wurde die wisserige Suspension durch
fraktioniertes Ausschiitteln mit Ather, Chloroform und Chloroform-Alkohol-Ge-
Y Antitoxicum ist ein Synonym zu Vincetoxicum.

%) Ob hierbei fermentativer Abbau eintritt, wurde nicht gepriift.
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mischen grob in vier rohe Extrakte stark verschiedener Polaritit getrennt, die wie
iiblich mit Sodalésung gewaschen wurden. Uber die Ausbeuten und Eigenschaften
der rohen Extrakte orientiert Tabelle 1.

Tabelle 1. Ausbeuten und Reaktionen dev vohen Extrakte

Art des Extraktes Menge in g aus KEppE- Xanthydrol- K Fe(CNjg-
und Prip. Nr. Probe 1 Probe 2 Reaktion Reaktion FeCl,

0,6 kg Droge 2 kg Droge [2019) [21]7) [2278)
Pe-Extr. nicht bereitet 7,177 = 0,369%, — + —
Ac-Extr. roh (KST-18) 17,560 = 2,929, 87,2 =4,36% — + + + +
Ac-Extr. gercinigt nicht bereitet 82,0 =41 9% — + 4+ + +
Chf-Extr. (KST-19) 15,312 = 2,559, 21,3 =1,06% - + + ++
Chf-Alk-(2:1) (KST-20) 3,607 = 0,69 10,9 =10,55% - + + + +
Chf-Alk-(3:2) (KST-21) 2,703 =0,45% 5,8 =0,299% - + + + +

Der rohe Ae-Extr. enthielt noch etwas Petroldther-16sliches Material. Bei Probe 2
wurde er durch Verteilung zwischen 80-proz. Methanol und Petrolither gereinigt.
Der so erhaltene Pe-Extrakt enthielt Fettreste, Sterinie usw., und gab noch schwach
positive Xanthydrol-Reaktion, wurde aber nicht weiter untersucht. Die Hauptmenge
der Glykoside befand sich in den Ae- und Chf-Extrakten, die zusammen iiber 5%, der
Droge ausmachten®). Die relativ geringen Mengen der hochpolaren Glykoside (Chf-
Alk-Extrakte) wurden nicht weiter untersucht. Der negative Ausfall der KEDpDE-
Reaktion zeigt, dass keine Cardenolide anwesend waren. Die positive Reaktion mit
K,[Fe(CN)g]-FeCly-Reagens spricht normalerweise fiir die Anwesenheit von Phenolen.
Auf Versuche zur Entfernung phenolischer Stofte wurde aber verzichtet, als sich
zelgte, dass die hier vorliegenden neutralen Glykoside mit dem Reagens ebenfalls
positiv reagierten.

Bei der Priifung in Papierchromatogrammen (PC.) und Diinnschichtchromato-
grammen (DC.) zeigten die Ae- und Chf-Extrakte in verschiedenen Systemen bei der
Entwicklung mit SbCly (in DC. auch mit p-Toluolsulfonsdure) tiberall durchgehende
Binder, die sich teilweise vom Start bis zur Front erstreckten. Schwerpunkte mit
auffallenden Farbungen waren zwar sichtbar, eine Auflésung in einzelne Flecke war
aber in keinem Fall méglich. — Versuche zur prdparativen Trennung der genuinen
Glykoside gaben kein befriedigendes Resultat!?). Die Hauptmenge des Materials

wurde daher einer milden sauren Hydrolyse!!) unterworfen und anschliessend die
Spaltstiicke getrennt.

[

Dieses Reagens gibt mit allen Butenoliden eine violette Farbung. Empfindlichkeit beim Tiip-

feln auf Papier ca. 0,002 mg.

7) Dieses Reagens gibt mit allen 2-Desoxyzuckern und ihren Giykosiden eine rote Firbung,
Dieses Reagens gibt mit den meisten Phenolen eine tiefblaue Firbung. Gleich reagicren alle

Stoffe, die sich durch Einelektronenprozesse leicht oxydieren lassen.

Bei Probe 2 wurde ofter mit Ather ausgeschiittelt, daher ist der Anteil an Ae-Extr, relativ

gross. Die Summe beider Extrakte ist bei beiden Proben praktisch gleich.

Es wurde cine Trennung an SiQ, mit den Systemen Cy-iPr-(4:1) und Be-An-(75:25) versucht.

Zwei isolierte Stoffe, dic nach DC. einheitlich waren, erwiesen sich aber nach Spaltungsversu-

chen als Gemische.

Unter den verwendeten Bedingungen werden praktisch nur die Giykoside von 2-Desoxyzuckern

gespalten.

© o«
= —
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11)
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4. Milde saure Hydrolyse [23] des Ae-Extrakts und des Chf-Extrakts. —
Tabelle 2 gibt das Resultat von 2 Vorversuchen und einem Hauptversuch. Letzterer
diente fiir die priaparative Isolierung der Spaltstiicke.

Tabelle 2. Milde sauve Hydrolyse der Glykosidgemische

Eingesetztes Material Erhaltene Spaltstiicke
Genine roh Zucker roh
1,640 g Ae-Extr. roh 1,053 g 0,632¢g
2,126 g Chi-Extr. 1,309¢g 0,760 g
35,0 g Ae-Extr. gereinigt 219 g 12,0 g

5. Trennung der Zucker. — Die Zucker aus dem Ae-Extr. zeigten im PC. (in
2 Systemen {24]) 5 Flecke mit Laufstrecken entsprechend Digitoxose 4 Lilacinobiose,
Boivinose + Canarose?), Diginose, Oleandrose und Cymarose. Durch Chromatogra-
phie an SiO, liessen sich p-Cymarose, D-Digitoxose und wenig Lilacinobiose in
Kristallen isolieren, sowie ein Gemisch von Diginose und Oleandrose. Dieses wurde
durch priparative PC. getrennt, worauf sich r-Diginosc in Kristallen isolieren liess.
Die dabei nur amorph erhaltene Oleandrose wurde ins krist, Phenylhydrazid der zu-
gehorigen Siure iibergefiithrt [27] und so als p-Form identifiziert. Das bindre Ge-
misch von Boivinose und Canarose wurde nur durch PC., DC. und PE. als solches
identifiziert, so dass nicht angegeben werden kann, welche der Antipoden vorlagen.
Der Zuckersirup aus dem Chf-Extr. enthielt nach PC., DC. und PE. dieselben 6 Konipo-
nenten. Zur Priifung auf normale Zucker wurde eine Probe des Zuckersirups sowie eine
Probe des rohen Geningemisches mit KiriaNi-Mischung [28) energisch hydrolysiert 1),
worauf sich (durch DC. und PC.) Thevetose als einziger in 2-Stellung hydroxylierter
(«normaler») Zucker nachweisen liess. Glucose, die KorTE [14d,e] in seinem Vince-
toxin gefunden hatte, war in unserem Material offenbar nicht anwesend.

6. Vorpriiffung der Genine. — Die rohen Genine aus Ae-Extr. zeigten im PC.
(Fig. 3-5) und DC. (Fig. 1 und 2) eine Vielzahl von Flecken. Die am raschesten laufen-
den wurden mit Buchstaben (A-G) bezeichnet. Die rohen Genine aus dem Chf-Extr.
zeigten in allen Fillen sehr dhnliche Bilder.

Da vermutet wurde, dass hier, wie bei vielen anderen Asclepiadaceen, Ester-
glykoside anwesend sind, wurde eine Probe der rohen Genine auch noch mit KOH in
Methanol gekocht. Die Aufarbeitung (vgl. Exp. Teil) gab kein voéllig klares Bild.
Imnierhin konnte festgestellt werden, dass hochstens Spuren von Essigsiure oder
anderen leicht fliichtigen Sduren gebildet wurden; Benzoesiure und Zimtsiure
waren abwesend. Eine merkliche Menge (ca. 159,) dtherloslicher Sduren war ent-

12} Die Anwesenheit von Boivinose und Canarose wurde erst nach priaparativer Vortrennung durch
PE. [25] dieses bindren Gemisches festgestellt. Im PC. [26] sowie im DC. (vgl. Fig.9) zeigen
diese zwei Zucker in den iiblichen Systemen gleichc Laufstrecken.

13) Beste Methode zur Freisctzung von Hexosen, 6-Desoxyhexosen und ihrer Methyldther aus
Glykosiden. Einstiindiges Erhitzen mit HCI in wissriger Essigsiurc anuf 100°. Die 2-Desoxy-
zucker werden dabei véllig zerstort. :
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standen, nach PC. lag ein Gemisch von ca. 7 Stoffen vor, die nicht identifiziert werden
konnten. Die verbliebenen Neutralteile zeigten im PC. und DC. ein recht dhnliches
Bild wie vor der alkalischen Hydrolyse, auch wenn gewisse Verdnderungen einge-
treten zu sein schienen®). Fiir die Trennung der Genine wurde daher auf eine alkali-
sche Hydrolyse verzichtet.

7. Priparative Trennung der Genine aus Ae-Extr. — Die 21,9 g Genine aus
gereinigtem Ae-Extr. wurden in zwei Portionen an SiO, chromatographiert. Dabei
liessen sich 1,8 g krist. Genin B gewinnen (davon 1,6 g analysenrein). Die Stoffe
A, C, D wurden als Gemisch (ca. 3 g) erhalten, die Stoffe E, F und G als rohe Konzen-
trate, aus denen aber nach erneuter Chromatographie alle drei in reinen Kristallen
anfielen. Schwieriger war die Trennung von A, C und D. Schon ihre eindeutige
Differenzierung stiess auf Schwierigkeiten und erforderte zwei Systeme im PC. Im
ersten System (Fig. 6) zeigten C und D nahezu gleiche Laufstrecken und im zweiten
(Fig. 7) laufen A und C fast genau gleich. Alle drei Stoffe zeigten zudem mit SbCl,
praktisch gleiche Rotfarbung. Ein Teil des Gemisches (1,1 g) wurde durch Verteilungs-
chromatographie im System von Fig. 7 getrennt. Dabei resultierten: ein Gemisch von
A + C (279 mg), ca. 108 mg nahezu reines A, sowie 325 mg fast reines D. Aus diesem
Konzentrat konnten 52 mg nicht ganz reine D-Kristalle isoliert werden. Ein Versuch
zur Sublimation im Vakuum gab merkliche Zersetzung. Die unbehandelten D-Kristalle
farbten sich bereits nach mehreren Stunden gelb, waren nach einigen Wochen
dunkelbraun und nach PC. vollig zersetzt. Auch bei A und C handelte es sich um
recht zersetzliche Stoffe, so dass auf weitere Versuche zur volligen Reinigung ver-
zichtet wurde?®). Bei der folgenden Untersuchung beschrinkten wir uns auf die
Substanzen B, E, F und G. Es handelt sich um neue Stoffe, die wir mit Trivialnamen
bezeichnet haben (vgl. Tab. 3 und 4). Tabelle 3 gibt eine Ubersicht der Ausbeuten
sowie eine Schitzung der im rohen Geningemisch wirklich enthaltenen Mengen,
Tabelle 4 gibt die wichtigsten Eigenschaften, Gruppenreaktionen und die Brutto-
formeln der isolierten Stoffe und einiger daraus bereiteter Derivate wieder. Es sind
darin auch die Hydrierungsprodukte aufgenommen, die erst in der folgenden Mittei-
lung [33] beschrieben werden. Die Tabellen 5a und 5b geben einige Farbreaktionen ).
Die meisten dieser Stoffe wurden durch ihre UV.-Spektren (Fig. 10 und 11), IR.-
Spektren (Fig. 12-20) und ihre Massenspektren (vgl. folgende Mitt. |33]) charakteri-
siert; einige Kommentare zu diesen Spektren finden sich bei den Figuren, eine weitere
Besprechung erfolgt in der dritten Mitteilung [34), in der iiber die Strukturen berichtet
wird, und in der auch die NMR.-Spektren wiedergegeben werden. Zur Erleichterung
des Uberblicks wurden die bewiesenen oder vermutlichen Formeln bereits in die
Figuren eingesetzt.

14 Dies hat sich anschliessend als richtig erwiesen. Die Genine enthielten neben alkalistabilen
Komponenten auch andere (z.B. Vincetogenin), die von Alkali verdndert werden und dic ver-
mutlich eine Lactongruppe enthalten.

18} Es besteht die Mdglichkeit, dass es sich bei A, C und D teilwcisc um Artefacte gehandelt hat,
da die Stoffe B, E, F und G auch unter den Bedingungen der milden sauren Hydrolyse keines-
wegs vollig bestandig sind. Das UV.- und das IR.-Spektrum von Substanz D zeigen Ahnlichkeit
mit den Spektren von Iso-dihydroanhydrohirundigenin, es ist daher wohl méglich, dass dieser
zersetzliche Stoff bei der sauren Hydrolyse aus B oder E entstanden ist.

18) Die auffallende Rotfarbung, die viele der Inhaltsstoffe von Vincetoxicum mit SbClg oder mit p
Toluolsulfonsiure geben, ist zu ihrer Erkennung im PC. und DC. sehr nuitzlich.
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Diec [Fig. 1, 2, 24 und 9 sind Diinnschichtchvomatogramme, Ausfilbrung aufsteigend auf Linien-
glas [29], bei 1-2 entwickelt durch Sprithen mit SbCl; (gesittigt, ca. 22% in Chf) und anschlie-
ssendes Erhitzen auf 90° {30], bei Fig.9 Spritzen mit 15-proz. p-Toluolsulfonsdure in Alk und Er-
hitzen wie oben. — IFig. 3-8 sind Papievchvomatogramme, Ausfithrung absteigend, bei Fig. 8 nach
[24], bei Fig. 3-7 nach frithercn Angaben [31], mit Wigung des Imprigniermittels [31c] und Ent-
wicklung mit SbCl,; wie oben. — Boi = Boivinose = 2,6-Didesoxy-xylohexose, Can = Canarosec =
2,6-Didesoxy-arabinohexose, Cym == Cymarose = 3-O-Methyl-2,6-didesoxy-ribohexose, Dig =
Diginose = 3-O-Methyl-2,6-didesoxy-lyxohexose, Dtox = Digitoxose == 2,6- Didesoxy -ribo-
hexose, Olc == Oleandrose = 3-O-Methyl-2, 6-didesoxy-arabinohexose, Lila = Lilacinobiose =
4-0-(3-0O-methyl-6-desoxy-fi-p-glucopyranosyl)-p-cymarosc [32]. — Firbungen in den Fig.1-7 vgl.
Tab.5a.

Tabelle 3. Ausbeuten an isolievien Stoffen, sowie vohe Schitzung dev in 21,9 g Geningemisch (aus 855 g
trockencn Rhizomen'?)) wirklich vorhandenen Mengen

Stoff Isolierte Menge Geschatzter
wirklicher Gehalt

in mg in % inmg in %,
A, nicht isoliert, nur als
Gemisch mit C — — 400 0,047
B = Anhydrohirundigenin 1800 0,21 3000 0,35
C, nicht isoliert, nur als
Gcemisch mit A - - 200 0,024
D 130 0,015 350 0,041
E == Hirundigenin 400 0,047 700 0,082
F = Hirundosid-A 90 0,01 200 0,024
G = Vincetogenin 90 0,01 200 0,024

8. Reaktionen und Schlussfolgerungen. — Hier soll noch folgendes hervorgeho-
ben werden. Hirundigenin (E) geht beim Sublimieren im Vakuum leicht in Anhydro-
hirundigenin (B} iiber, was die nahe Verwandtschaft dieser zwei Stoffe beweist. Auch
Hirundosid-A (¥) ist nahe verwandt, denn es stellt ein Glykosid des Anhydro-
hirundigens dar, das als Zuckeranteil D-Oleandrose enthilt. Die kleine Menge
Hirundosid-A, die wir isoliert haben, ist offenbar bei der milden sauren Hydrolyse
des rohen Glykosidgemisches ungespalten geblieben, denn reines Hirundosid-A wurde
bei erneuter Hydrolyse unter gleichen Bedingungen glatt gespalten. Beide Spalt-
stiicke liessen sich prdparativ isolieren, nur enthielt das rohe Genin noch mehrere
Nebenprodukte, da Anhydrohirundigenin (B) unter den Hydrolysebedingungen teil-
weise verdndert wird. Auch Vincetogenin (G} ist auf Grund seiner Zusammensetzung
und seiner Spektren mit B und E verwandt, enthilt jedoch mehr Sauerstoff. Wie in

17) Hier ist nur der geschitzte Gehalt in 21,9 g Geningemisch angegeben. Letztercs wurde aus 35 g
gercinigtem Ather-Extrakt gewonnen und entspricht 855 g getrockneten Rhizomen. Es ist aber
zu beriicksichtigen, dass der Chloroform-Extrakt eine weitcre Menge derselben Stoffe enthielt
und dass alle diese Stoffe gegen Erwidrmen mit Sdure nicht vollig bestindig sind, dabei teil-
weise sogar sebr rasch verdndert werden (dies ist besonders bei F, aber auch bei E und G der
Fall. E und F gehen dabei zunéchst in B itber). Die in den Rhizomen in gebundener Form wirk-
lich vorhandenen Mengen an unversehrten Geninen dirften daher teilweise erheblich grosser
gewesen sein.
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Tabelle 5b. Farbreaktionen dey isolievten Stoffe mit 96-proz. H,50,)

Zeit B D E ¥ G
1 Min. orange fraglich gelb gelbbraun himbeerrot
2 Min. rotorange fraglich orange gelbbraun himbeerrot
3 Min. rotorange fraglich rotorange gelbbraun himbeerrot
Rand rotviol. Rand rotviol.
10 Min. himbeerrot fraglich himbeerrot rotl. braun rotbraun
Rand rotviol. Rand rotviol. Rand rotviol.
30 Min. rotviol. fraglich rotviol, rotviol. braunrot

folgender Mitteilung |33] gezeigt wird, enthalten Hirundigenin (E) und Anhydro-
hirundigenin (B) ein 16-Methyl-15-oxa-pregnan-Geriist. Ihre Struktur ist auf chemi-
schen1 Wege nur teilweise, von KENNARD ¢f a/. [35] durch RONTGEN-Strukturanalyse
sicher bewiesen worden. Vermutlich enthilt auch Vincetogenin dasselbe Geriist. Ein
solches ist unseres Wissens noch bei keinem Naturprodukt beobachtet worden. -
Diese Glykoside aus Vincefoxicum unterscheiden sich von vielen anderen in
Asclepiadaceen aufgefundenen Glykosiden von Pregnanderivaten, nicht nur durch
den im Sterinanteil aufgebrochenen p-Ring, sondern auch durch die Tatsache, dass
sie keine Estergruppen enthalten und dass an ihrem Aufbau fast nur 2-Desoxyzucker
beteiligt sind.

9. Biologische Priifung. — Die CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, war so freund-
lich, die reinen Genine: Hirundigenin (KST-5), Anhydrohirundigenin (KST-1) und
Vincetogenin (KST-23) sowie Hirundosid-A (KST-22), auf cytostatische Wirkung an
Mastocytomzellen in vitro zu priifen [41]. Die vier genannten reinen Priparate zeigten
bis zu einer Konzentration von 100 pg/ml keine Wirkung. Eine gewisse, teilweise
sogar starke Wirkung zeigten einige der rohen Glykosidgemische, sowie das rohe
Geningemisch aus dem Chf-Extr. (vgl. Tab. 6).

Danach zeigte einzig der Chf-Extr. eine relativ starke Wirkung?®). Dieses Material
zeigte auch gute Wirksamkeit gegen Pilze in vitro. Trichophyton interdigitale und

Tabelle 6. Cytostatische Wivkung dev vohen Glykoside und Genine aus den untevivdischen 1eilen von
Vincetoxicum hirundinaria 27)

Gepriiftes Priparat EDy,
ugjml
Ae-Extr.roh (KST-18) 1,0
Chi-Extr. (KST-19) 0,25
Chf-Alk-(2:1)-Extr. (KST-20) 3.0
Chi-Alk-(2:1)-Extr. (KST-21) 20,0
Genin-Gemisch (KST-34) aus Chf-Extr. 3,0

26y Auf Porzellantiipfelplatte [40].

27) Wir danken den Herren J.GELzZER, F. KNUsEL und I, KRADOLFER in den Biologischen Labora-
torien der CIBA AXTIENGESELLSCHAFT, Basel, fuir die Ausfithrung der Priifung, und der Dirck-
tion dieser Abteilung fiir die Erlaubnis die Resultate (Bricfe vom 30.3.1966 und 31.5.1967 so-
wie 20.2.1968) hier publizieren zu diirfen.

28) In derselben Versnchsanordnung zeigt Colcemid cine EDy, von 0,008 pg/m] und Actinomycin
D eine solche von 0,005 pg/ml.

75
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Fig. 10. UV. -Spehtren in Alkohol®9) IFig. 11. UV.-Spekiven in Cyclohexan®®)
Kurve 4231 = B = Anhydrohirundigenin (KST-1) Kurve 4440 = Ac-B = O-Acetyl-
loge == 4,284 bei 196 nm; Max. bei 289 nm, anhydro-hirundigenin (KST-3)
loge = 1,954. Max. bei 198 nm, loge = 4,205; Max.
Kurve 4406 = Dihydro-B = Dihydro-anhydro- bei ca. 290 nm, loge = 1,93.
hirundigenin (KST-4) Max. bei 202 nm, loge = 4,06. Kurve 4414 == Ac-dihydro-B = O-
Kurve 4450 = E = Hirundigenin (KST-5) Acetyl-di-hydro-anhydrohirundigenin
loge = 3,915 bei 196 nm. (KST-8)
Kurve 4686 = I = Hirundosid-A (KST-22) Max. bei 203 nm, loge = 4,011

Kurve 4753 = p-Br-benz.-B = p-
Brombenzoyl-anhydrohirundigenin
(KST-40)

Max. bei 199,5 nm, loge = 4,749
Max. bei 243,5 nmn, loge = 4,443

Kurve schr ahnlich wie B, Max. bei 199 nm,

loge = 4,246; Max. bei 286 nm, loge = 1,577.

Kurve 4596 = G = Vincetogenin (KST-23)
loge = 4,05 bei 196nm; S bei 216 nm, loge = 3,787.

Kurve 4488 = Is-odibydro-B = Iso-dihydro- Max. bei 270 nm, loge = 3,126
anhydrohirundigenin (KST-12) Max. bei 281 5 nm’ loge = 7'835
Max. bei 214 nm, loge = 3,764; Max. bei 292 nm, Kurve 4458 = Ac-E = O-Acetyl-
loge = 1,875. hirundigenin (KST-10)
Kurve 4598 = K§T-26 = Nebenprodukt bei der Max. bei 188 nm, loge = 3,983.
Herstellung von Iso-dihydro-B Kurve 4703 = Ac-Iso-dihydro-B = O-
loge = 3,384 bei 196 nm; Max. bet 282 nm, Acetyl-iso-dihydro-anhydrohirundige-
loge = 1,718. nin (KST-33) Max. bei 215 nm, loge =
IKcine selektive Absorption zeigten Tetrahydro- 3,933; Max. mit Feinstruktur (?) bei
hirundigenin (KST-6), Dihydro-desoxy-hirundigenin 289 nm, loge = 2,076; 298 nm, loge =
(KST-7) und seine O-Acetylverbindung (KST-17) 2,092; 308 nm, loge = 2,004. Extink-
sowie 1so-tetrahydro-vincctogenin (KST-37). tionen cv. ungenau, da Prap. amorph.
% 3 w4 g § 1 L VRN UL P 3
100
Kurve 4741 in c»,t:nz
< 80 t/’\_§ / k S o 3
c " “cf° 1 =8 2 95 /TLl 8
£ 5 g ¢ 3 LT NS AR
I ef g & 3T g0sg WY e WWWV‘[\
i / 2 ﬂlﬂ g8 1im¥ N Yy
o o ® P e T i gl s
z w0 - Anhydrohirundigenin 2 lé% [‘ l “4 §
g {Prép.KST-1} ~ L,, l 29 l I 3
3 ' i I (ll ; !‘ @
ol te g1 ieN RN
gillg b Ay vf}z I TR
o8 & B8 &/F WES 2 15.12.64
° T - S A Y O D S R O S S A S B
4000 3000 2000 1500 1000 en™ 500 &

Yig. 12, IR.-Absovptionsspektrum von B = Anhydvohivundigenin (KST-1), Smp. 212-217° (Zers.).
Hauptkurve 4725 entspr. 2,7 mg fest in ca. 300 mg KBr3%3l) Teilstiick Kurve 4741 entspr.
CH,Cl,-1.0sung, 0,06M, d = 0,2 mmn?Y).

29) Aufg(,nomnu,n von Herrn K. AEGERTER auf einem BrEckMan-UV.-Spektralphotometer, Modell
DK-2, loge iiberall berechnet auf dic in Tab.4 angegebencen Bruttoformeln.

30} Aufgenommen von den Ilerren W.Scawab und CH.SENN auf cinem PERKIN-ELMER-Zwci-
strahl-Gitter-Spektrometer, Modell 125.

3L Frauw Dr. B, S.GGALLAGHER, Institute for Steroid Rescarch, Montefiori Hospital & Medical
Center, 111 East 210th Street, Bronx, N.Y. 10467, fand auf cinecm BrEckMAN-Spektrophoto-
meter, Modell IR 9, fur die charakteristischen Banden der zwei Doppelbindungen eine ctwas
andere Lage, nidmlich 1721 und 1667 cm~1. Sie schrieb dazu (in /i 19.11.65): «1721 cm~! un-

|
doubtedly due to a perturbed :C:C~O~; other examples are found below 1700 cm™t, but in
this instance the adjacent group could account for the shift». Wir danken Frau Dr. GALLAGHER
auch hier bestens fiir die Aufnahme und ihren Kommentar.
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Fig.13. IR.-Absovptionsspekivum von Ac-B = O-Acetyl-ankydvohivundigenin (KST-3),

Smp. 156-158°.

Hauptkurve 4714 = 2,95 mg, obere Teile 0,5 mg fest in ca. 300 mg KBr. Teilstuck, Kurve 4715,
entspr. 0,06m CCl-Losung, d = 0,2 mm?®), hier lagen die kurzwelligen Hauptbanden bei 2970,
2940, 2885, 2855, 2812, 1732 und 1664 cm™*, die kleine Zacke bei 1720 cm~1. Wic ersichtlich, ist bei
Kurve 4715 im 4000-3100 cm-1-Bereich keine Bande sichtbar, eine HO-Gruppe ist daher abwesend.

25 N I S ; (I I O SR LT
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§ 3 .- @ §in § §; el
M:Wr/"“é“\\ Wr’l’\‘(‘ ne_ r\gg]— .3.§ & ?T “('W I
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3 60 e %o K } °‘JL “\‘rw ’h liu
Ed ol 8 U o 3 i g |
2 Bl boog Fai#ihaf e =gl
9 @ ‘J“’ e ) \H Iy g ®fg
o SR PR IR T LY
Lo e A
° @ p-Brombenzoyl-anhydro- | g'!‘ - ‘_9‘ ® 2
0 r hirundigenin é L g g = 5278
(Prép. KST-40) = 8 B 21.6.66
0 S U R R S S ) S S N S S O
4000 3000 2000 1500 1000 cm™ 500 400
TFig.14. IR.-Absovptionsspektrum von p- Brombenzoyl-anhyvdrohivundigenin (KST-40),
Smp. 244-248°.
1,00 mg fest in KBr3?).
23 3 B4 % ¢ 7 5 % % .. B, BBE
100 2
_‘_‘-v\[—\_. Kurve 4907 in CHyCly
. 80 F
£
T 60
&
g 40 f
5 Hirundigenin
e (Prip.KST-5)
0
0 I T T T T 7T
4000 3000 2000

Fig.15. I R.-Absorptionsspekivum von E = Hivundigenin (KST-5), Smp. 190-196°.
Obere Hauptkurve (4920) == 0,6 mg, untere ITauptkurve = 3 mg, fest in ca. 300 mg KBr. Teil-

kurve 4907 entspr. CH,Cl,-I.9sung, 0,06 M, d = 0,2 mm?32),

32) Aufgenommen von Herrn K. AEGERTER und W. ScHWAB; es diente dazu das oben %) genannte

Instrument.



1190

HeLveTICA CHIMICA AcTA - Vol. 52, Fasc. 5 (1969) - Nr. 128

28 ENE N B ¢
Wwa L
Kurve 4378 in €O
< g0 | 2.) "
£ 4 CH
N b "cﬁ" 3
= v (WO
g 60 t My c/
> 0y W
“3 AcQ H
f; & O-Acetyl-hirundigenin
=3 g (Prip.KST-10)
o} &
@
&
1] T ]' T I [T T 7T
4000 3000 2000

Fig.16. IR.-Absorptionsspektvum von O-Acetyl-hivundigenin (KST-10), Smp. 168-178°.

Obere Hauptkurve (4911)

ca. 0,6 mg, untere Hauptkurve = 2,62 mg, fest in ca. 300 mg KBr.

Teilkurve 4921 (5%, nach oben versetzt) entspr. 0,06 M CH,Cl,-Losung, & = 0,2 mm?32). In letzterer
ist im HO-Gebiet nur eine Bande bei ca. 3400 cim~ sichtbar, entspr. einer stark verbriickten HO-

Gruppe.
25 3 s 4 5 6 7 8 9 W 5 W20 325
] : 2 8 ! ¢ O AR, /S,
100 e 3 32
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2 80 F Y
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= w8 LAY
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Fig.17. IR.-Absorptionsspektrum von F = Hirvundosid-A (KST-22), Smp. 207-212°.

0,69 mg fest in ca. 300 mg KBr??).
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Fig.18. IR.-Absorptionsspekirum von G = Vincetogenin (KST-23), Smp. 228-230°.

Hauptkurve 5065 = 0,77 mg fest in ca. 300 mg KBr. Teilkurve 5076 entspr. 0,06 m CH,ClL,-Losung,
d = 0,2 mm3%),
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Tig.19. IR.-Absorptionsspekirum von Di-O-acetyl-vincetogenin (KST-24), Smp. 251-258°.

Hauptkurve 5101 = 1,06 mg (oberes Teilstiick = ca. 0,5 mg) fest in ca. 300 mg KBr. Teilkurve
5102a = 0,06 m CH,Cl,-Losung, d = 0,2 mm32),
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Fig.20. IR.-Absorptionsspektrum von Subst. D (KST-2), Smp. 88-92°, nicht sichey vein, sofort nach
dey Isolieyung aufgenommen, Byultofoymel unbekannt; 1,2 mg fest in ca. 300 mg K By30),

Tas Spektrum zeigt eine gewissc Ahnlichkeit mit demjenigen von Iso-dihydro-anhydrohirundi-

genin (Fig.14 in [33]), so besonders durch die Banden bei ca. 1625 und 1509 cm~! und durch die

Anwesenheit einer Bande bei 1705 cm~, sowie der scharfen Bande bei 889 cm—!, die fur das Vor-
liegen einer Vinylgruppe spricht.

T. mentagrophytes wurden bereits durch eine Konzentration von 0,2 gg/ml in ihrem
Wachstum gehemmt, Aspergillus elegans durch 1,5 ugfml und Candida albicans durch
4 pugfml. I'n vivo war hingegen an Mausen bei wiederholter subcutaner oder oraler Gabe
von 100 mg/kg keine Wirkung gegen Candida albicans festzustellen. Bei den iibrigen
mikrobiologischen Untersuchungen gab das Praparat bis 100 ug/ml negative Resultate
(Staphylococcus aureus, Streptococcus matis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, Entamoeba histol. und Trichomonas foetus).

Der eine von uns (K. St.) dankt der CIBA-AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auch hier bestens fiir
ein Stipendium, das ihin die Ausfithrung dieser Arbeit in Basel ermoglichte. Ferner danken wir der
BIGA, BUNDESAMT FUR INDUSTRIE, GEWERBE UND ARBEIT in Bern fiir einen Beitrag zur Be-
schaffung des Pflanzenmaterials und dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG
DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG fiir einen Beitrag zu den Kosten dieser Untersuchung.
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Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben. — Alle Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt und sind korri-
giert. Fehlergrenze in beniitzter Ausfibrung bis 200° ca. + 2°; dariiber 4 3°. Substanzproben fiir
Dyehungsbestimmungen wurden 1 Std. bei 60° und 0,01 Torr getrocknet, far Spekiven und Analysen
3-4 Std. bei 20° und 0,01 Torr. Zur Analyse wurde danach noch weiter, wic jeweils angegeben, bei
0,01 Torr iiber P,0, getrocknet, — Zur Adsorptionschromatographie nach Duncan [42] diente SiO,
«MERCcK» (Korngrosse 0,05-0,2 mm), fiur Dimnschichichvomatographie (DC.) Kiesclgel Gnach StaHL
[43]. Die Papievchvomatogramme (PC.) wurden auf WHATMAN-Papier Nr.1, impragniert mit W
oder anderen stationdren Phasen (ca. 339, des Trockengewichtes [31c]), absteigend ausgefithrt.
Wo nichts anderes angegeben, wurden die DC. und PC. durch Besprithen mit 22-proz. Sb(l, in
CHC], und anschliessendes Erhitzen auf ca. 100 (4-5 Min.) cntwickelt. — Reaktionen: Ausfihrung
der KEppE-Reaktion [20], der Xanthydrol-Reaktion [21], der BarToN-Reaktion [22], der Reaktio-
nen mit Blautetrazolium [38], NaJO,-Benzidin [37], diazotierter Sulfanilsdure [36] und alkalischer
Silberdiamminlésung [39] nach frivherer I.it. — Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im
Vakuum, Aufnehmen in Ae-Chf-(3:1), zweimaliges Waschen mit kalter (0°) 0,55 HCI, 10-proz.
KHCO,-Lésung und W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen (meist im Vakuum).

Abkiivzungen: AcOH = Eisessig, Ac,0 = Acctanhydrid, Ae = Diathylather, Alk = Athanol,
An = Aceton, Be = Benzol, Bu = #n-Butanol, Chf = Chloroform, Cy = Cyclohexan, Eg =
Athylacetat, Fmd = Formamid, Fr. = Fraktion{en), Hep = Heptan, iPr = Isopropanol, Me =
Methanol, Mek = Butanon, ML. = Eingedampfte Mutterlauge, Mmf == Monomethylformamid,
MS. = Massenspektrum, Pe = Petrolither, PE. = Papier-Elektrophcrogramm und Papier-Elck-
trophorese, Pgl = Propylenglykol, I’n = Pentan, Py = Pyridin, Sp = Spcktrum, Thf = Tetra-
hydrofuran, To = Toluol, W = Wasser; Verhiltniszahlen bei (cemischen bezichen sich auf Volu-
mina.

Extraktion der Wurzeln und Vortrennung der Extrakte. — Probe 7. 600 g getrocknete
und fein gemahlene Wurzeln wurden mit 21 W angeteigt, 12 Std. bei 20° stehengelassen und an-
schliessend nach fritherer Vorschrift [19a] weiterbehandelt. Sie gaben die in Tab.1 aufgefithrten
Ausbeuten an neuiralen Extrakten.

DProbe 2. 2 kg Wurzeln wurden genau gleich extrahiert, Ausbeute vgl. Tab. 1.

Entfettung des vohen Athevextvakles. 87,2 g roher Atherextrakt wurden durch Verteilung zwi-
schen 80-proz. Mc und Pe entfettet [44] und gaben 7,177 g Pe-Extr. als orange-rotes dickes Ol
(nicht untersucht) und 80 g entfetteten Ae-Extrakt.

Hydrolysen und Extrakte. — Milde saure Hydvolyse des Athevextrakies. — a) Vovversuch).
1,640 g Ac-Extr. wurden nach fritherer Vorschrift [23] mild hydrolisiert. Erhalten wurden 1,053 g
rohes Geningemisch und 0,632 g roher Zuckersirup. IDas Geningemisch zeigte im DC. (Fig.1, 2) und
im PC. (Fig.3-5) eine Vielzaht von Flecken. Das Zuckergemisch zeigte im DC. (Fig.9) 4 Flecke, im
PC. in zwei Systemen (To-Bu-(4:1)/W, To-Mek-{1:1}/W (Fig.8)) jeweils 5 Flecke. Dic Reym-
Werte [24] stimmten mit denjenigen iiberein, die fir Boivinose, Digitoxose, Diginose, Oleandrose
und Cymarose angegeben werden [24]. Wie die priaparative Trennung zeigte (siehe unten), war
ausser diesen 5 Zuckern noch Canarose anwesend.

1) Hauptversuch. 35 g entfetteter Ac-Extrakt wurden genau gleich hydrolisiert und lieferten
21,9 g Geningemisch und 12 g gelben Zuckersirup.

Milde sauve Hydrolyse des Chlovoformextvaktes. Eine Probe dicses Materials (2,126 g) wurde wie
oben hydrolisiert. Die Aufarbeitung geschah gleich, nur wurde zum Ausschiitteln reines Chf ver-
wendet. Erhalten wurde 1,309 g Geningemiscl, das im DC. (IFig. 1, 2) und im PC. (Fig.3-5) eine
Vielzahl von I'lecken zeigte, sowie 0,760 g Zuckersirup, der im PC. (Fig. 8) dieselben 5 Flecke zeigte
wie der Zuckersirup aus dem Ae-Extr.

Iinevgische Hydrolyse des Geningemisches aus dem Athevexivakt. 285 mg Geningemisch wurden
mit 10 m]l Kirtani-Mischung®) 1 Std. auf 100° erhitzt. Die Aufarbeitung nach REEINER e/ al. [45]

33) Dicser Versuch wurde mit nicht entfettetem Ae-Extrakt ausgefithrt.
) (remisch von konz. HCI-AcOH-W-(1:3,5:5,5) [28].
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gab als «Zuckcrfraktion» nur 3 mg hellgelben Riickstand. Die Priifung mit PARTRIDGE-Reagens
[46] war negativ. Normale Zucker waren im gepriiften Geningemisch somit abwesend.

Enevgische Hydrolyse des Geningemisches aus dewr Chf-Extrakt. 294 mg Geningemisch wurden
genaun wie oben behandelt und lieferten 222 mg dunkelbraune Anhydrogenine, die nicht untersucht
wurden, sowie aus der wisserigen Phase 3 mg hellgelben Riuickstand. Die Zuckerpritfung mit Par-
TIDGE-Reagens [46] war auch hier negativ.

Trennung der Zucker aus Ae-Extr. ~ 6,4 g Zuckersirup wurden an 2 kg Si0, chromato-
graphiert. Dic Sdule wurde mit Chf bereitet, cluiert wurde mit Chf-Me-Gemischen. Resultat
siehe Tabelle 7.

Tabelle 7. Trennung von 6,4 g Zuckersivup an 2 kg S10,

Fr.-Nr. Lgsungsmittel Eindampf- Zusammensetzung3?) Weitere Verarbeitung
200 ml je Fr. riickstand
Menge in rC. PE.
mg
1- 25 Chf-Me-(95:35) -
26 Chf-Me-(95:5) 120 nicht weiter untersucht
27— 31 Chi-Me-(95:3) 53 nicht weiter untersucht
32 Chf-Me-(95:5) 528 Cym nach Dest. 70 mg Krist.
33 Chf-Me-(95:5) 938 Cym nach Dest. 317 mg Krist.
34 Chf-Me-(95:5) 468 Cym nach Dest. 32 mg Krist.
35 Chf-Me-(95:5) 190 Cym nach Dest. 90 mg Krist.
36— 39 Chf-Me-(95:5) 216 Cym (Ole) (Dig)
40— 43 Chf-Me-(95:5) 1225 (Cym) Ole Dig Chrom. an SiO,,
dann prap. PC.
44— 51 Chf-Me-(95:5) 1095 Ole, Dig Prap. PC.
52— 67 Chf-Me-(95:5) 62 Ole, Dig Prip. PC.
68 Chf-Me-(95:5) 10 Lila (Ole) (Dig) Chrom. an SiO,
69 Chf-Me-(93:7) 10 Lila (Ole) (Dig) Chrom. an SiO,
70 Chi-Me-(93:7) 10 Lila (Ole} (Dig) Chrom. an $i0,
71— 92 Chi-Me-(93:7) 101 Dtox, Ole, Dig nicht getrennt
93— 96 Chf-Me-(9:1) 333 Dtox 247 mg Krist.
97-107 Chf-Me-(9:1) 415 Dtox 110 mg Krist.
108-114 Chf-Me-(9:1) 181 Dtox (Can) (Boi) nicht getrennt
115-118 Chf-Me-(9:1) 168 Dtox, Can, Boi
119-122 Chf-Me-(9:1) 101 (Dtox) Can, Boi PE.
123-134 Chi-Me-(9:1) 90 (Dtox) Can, Boi
Total 6314

Die Fr. 32-34 wurden jeweils einzeln bei 80-100° Olbadtemp./0,01 Torr destilliert und die
farblosen Destillate anschliessend aus abs. Ae kristallisiert; sie lieferten 419 mg krist. pD-Cymarose.
Die braungelben Destillationsriickstinde wurden nicht weiter untersucht. Eine Probe Zucker
wurde nochmals umkristallisiert und zeigte Smp. 85-90° (Prap. KST-63), [alfs, = +53,4° £+ 4°
(c = 0,4918 in W} (nach 25 Min; nach 13 Std. ebenso). Der Misch-Smp. mit n-Cymarose zeigte
keine Depression, auch dic Laufstrecken im PC. waren gleich.

Die Fr. 35 (190 mg) gab nach der Destillation 180 mg farblosen Sirup, der aus abs. Ae 90 mg
krist. p-Cymarose vom Smp. 77-83° gab.

Dic Fr. 4043 (1225 mg) wurden an 320 g SiO, mit Chf-Me-(95:5) chromatographiert. Dabei
crhielt man 944 mg Material, das nach PC. nur noch Diginose und Oleandrose, aber keine Cymarose
mehr enthielt. 350 mg davon wurden zur praparativen Papierchromatographic (siehe unten) ver-
wendet.

35) Abkiirzungen wie bei Iig. 8-9.
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Die Fr. 68 und 70 (20 mg tcilweise krist. gelber Sirup) wurden an 1 g SiO, mit Chf-Me-(92:8)
chromatographiert. Erhalten wurden 15 mg farbloser Honig, aus An-Pn farblose Prismen Smp.
168-182". Nach DC. (Chf-Me-{9:1)) waren die Kristalle nicht ganz einheitlich, bestanden aber zur
Hauptsache aus Lilacinobiosc.

Dic Fr. 69 (10 mg gelbliche Kristalle, Smp. 177 -183”) wurden an 0,5 g SiO, wie oben chromato-
graphiert. Erhalten wurden 7 mg farbloser Honig, aus An-Pn farblose Prismen vom Smyp. 177-184°
(Prap. KST-74), [a]?fm = +29,7° + 3° (¢ = 0,363 in W). Sie waren nach PC. fast cinheitlich und
nach Mischprobe und IR.-Spektrumn identisch mit authentischer Lilacinobiose [32).

Dic Fr. 93-107 gaben aus An-Ae insgesamt 357 mg krist. D-Digitoxose. Ein Teil wurde noch-
mals umkristallisiert und licferte farblose Nadeln vom Smp. 99-105° (Priap. KST-64), [a]23, =
+47,2° 4- 4° (¢ = 0,9817 in W) nach 10 Min.; [od%zg = + 48,47 4. 4" nach 4 Std. Misch-Smp. mit
D-Digitoxose ohne Depression.

Die Fr. 108-134 wurden nur im DC. und PE. untersucht. Sie stellten Gemische von Dtox, Can
und Boi dar.

Enevgische Hydvolyse des vohen Zuckergemisches aus Ae-Extrakl. 522 mg Zuckersirup wurden
mit 20 ml Kiriant-Mischung [28] wic oben behandelt. Aus dem Chf-Ae-(1:2)- Auszug erhielt man
282 myg schwarzen Sirup (nicht untersucht). Die wisserige Phase lieferte 57 mg gelben Honig, der
nach PC. (To-Bu-(1:2)/W) und DC. (Eg-iPr-Me-70:15:15) Thevelose als cinzigen Zucker enthielt.

Prapavative Papievchromatogvaphie dey Iy, 40-43 von Lab.7. 350 mg der an SiQ, gereinigten
L'r. 40-43 von Tab.7 wurden auf 10 Bogen Filterpapier WHATMAN Nr.1 (40 x 46 cm) mit Mek-To
(1:1)/W {16 Std.) getrennt. Zur Lokalisierung der Substanzzonen wurden nach kurzer Trocknung
{5 Min. bei ca. 90°) aus jedem Filterbogen 3 schmale Streifen ausgeschnitten und mit Vanillin-
Perchlorsaurc-Reagens [47) entwickelt. Die Substanzzonen schnitt man aus, zerkleinerte sie mit
der Schere und extrahierte sie 4mal mit An-Me-(1:1).

Von der langsamer laufenden Komponente (Dig) wurden so 162 mg Rohprodukt als Sirup er-
halten. Destillation bei 0,01 Torr wie oben und Kristallisation aus Ae-Pn lieferten 92 mg L-Diginose
in farblosen Nadeln vom Smp. 81-87° (Prap. KST-63), [x]i, = —63,4° 4 4° (¢ = 0,678 in W)
nach 10 Min.; ()22, = —59,6° -1 4° nach 5 Std. Misch-Smp. mit L-Diginose ohne Dcpression.

Von der schneller laufenden Komponente (Ole) wurden 165 mg Rohprodukt (gelber Sirup) er-
halten. Dieses Material wurde bei 0,01 Torr im Molckularkolben destilliert und das Destillat an 10 g
5i0, mit Chf-Me-(47:3) chromatographiert. Erhalten wurden 144 mg farbloser Sirup, []23, =
—8,0° + 3° (¢ = 0,674 in W), der nach PC. und DC. nur den Oleandrose-Fleck zeigte, sich aber
nicht kristallisicren liess.

D-Oleandronsiure-phenylhydrvazid. 139 mg vom obigen Sirup wurden nach frithercr Vorschrilt
127] mit Bromwasser oxydiert und lieferten 117 mg rohes und 110 mg destilliertes Lacton als farly-
losen Sirup. Nach Umsetzung mit 85 mg reinem Phenylhydrazin und Chromatographic an 16 g
Si0, (Chf-Me-(9:1)) wurden 58,9 mg gelblicher Sirup erhalten. Aus Me-Ae 20 mg farblose, zu
Drusen vereinigte Nadeln, Smp. 127-130° (Prap. KST-71), [aiis, = ~18,7° & 2° (¢ = 1,452 in
Me). Nach Mischprobe und TR.-Spektrum identisch mit authentischem Material.

Alkalische Hydrolyse des Geningemisches. — a) dus dem Je-Extraki™®). 300 mg Genin-
gemisch wurden mit 9 ml 5-proz. KOH in Me unter N, 2 Std. unter Rickfluss gekocht. Dann wurde
mit 9 ml W versctzt, im Vakuum auf ca. 8 ml eingeengt, mit H,PO, kongosauer gemacht und 3inal
mit 35 ml Ae-Pn-(1:1) ausgeschitttelt. Die Ac-Pe-Extraktc wurden einmal mit 3 ml W, 3mal mit
6 m} 2N Na,CO,-Lsg. und noch cinmal mit 3 ml W gewaschen, iiber Na, SO, getrocknet und im
Vakuum eingedampit. Es verblieben 75 mg ncutrales Material (vgl. Tab. 8).

Die vereinigten Na,COy-Ausziige wurden mit 2n8 HCl angesduert und 3mal mit 35 ml Ae aus-
geschitttelt. Die Ae-Extrakte wurden mit 3 ml W gewaschen, getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Es verblieben 42 mg dtherldsl. Sduren und Lactone.

Die phosphorsaure, wisserige Phase wurde von organischen Losungsmittelresten belreit, mit
50-proz. K,COy alkalisch gemacht und anschliessend erst 3mal mit je 35 ml Chf und dann 3mal mit
je 30 ml Chf-Alk-(2:1) ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden 2Zmal mit wenig W gewaschen, iiber
Na, S0, getrocknet und im Vakuum eingedampft; sie lieferten 121 mg Chf-Auszug und 7 mg Chf-
Alk-(2:1)-Auszug. Dieses Material zeigte nach DC. und IPC. schr dhnliche Zusammensctzung wie
das Geningemisch vor der altkalischen Verseifung. - Die alkalische, wiisserige Phase wurde im
Vakuum von Losungsmittelresten befreit, mit H,PO, kongosauer gestellt und im Vakuum bei 607/
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60 Torr bis zur Trockne cingedampft. Das bei 0° aufgefangenc Destillat wurde mit 0,01~ Natron-
lauge gegen Phenolphtalein titriert, wobei nur ein Verbrauch von 2 ml festgestellt wurde, entspr.
1,2 mg Essigsiure (vgl. Tab.8).

b) Aus dem Chf-Exiv. 292 mg Geningemisch des Chf-Extraktes wurden genau gleich wie das
Geningemisch des Ac-Extraktes behandelt. Ausbeuten siche Tabelle 8.

Tabelle 8. Ausheuten der alkalischen Hydvolyse des Geningemisches

neutr. Aec-Te- neutr. neutr. fflirchtige
Ae-Pe- 1osl. Siuren  Chf-Auszug  Chf-Alk- Saure: verbr.
Auszug?%) + Lactone (2:1)-Auszug 0,01x KOH
300 mg 75 mg 42 mg 121 mg 7 mg 2ml
Geningemisch brauner gelber brauner brauner entspr.
aus Ae-Extr. Honig Honig Honig Honig 1,2 mg AcOH
292 mg 49 mg 38 mg 128 mg 22mg 1,9 ml
Geningemisch gelber brauner brauner brauncr entspr.
aus Chf-Extr. Honig Honig Honig Honig 1,14 mg AcOH

Unteysuchung des Ae- Pe-loslichen Sduve-Lacton-Gemisches aus alkalischer Verseifung dev Genine
aus Ae-Exty. Diescs Gemisch (42 mg, vgl. Tab.8) wurde nur im IPC. und DC. untersucht. Im PC.
wurde im System 1 (Bu geschiittelt mit wisseriger 1,5~ NHy-Losung [48], Entwicklung mit Durch-
ziehen durch eine L.osung von Universalindikator « MERCK», die vorher mit 0,018 NaOH auf pH —=
9 gestellt war [49]) nur ein rasch wandernder Fleck erhalten (Rpenpzoes. = 1,9; Zimtsiure zeigt
dabei 1,26, war also sicher auch abwesend). Auch in anderen Systemen [50] war bei gleicher Ent-
wicklung jeweils nur ein Fleck sichtbar. Bei Entwicklung durch Spriithen mit SbCl, [30] waren im
obigen System 1, ausser einem Fleck am gleichen Ort, noch zwei weitere Flecke, noch raschere,
sichtbar (RBenzoes, = ca. 1,98 und 2,13). Im System To-Bu-(9:1}/W waren bei der Entwicklung
mit ShCly sogar total 6 Flecke (davon nur 3 stark) sichtbar. Wir glauben, dass diescs Material
ausser ciner Saure noch Neutralstoffe enthielt.

Zur Pritfung im DC. wurden Platten mit Si0,, das mit H,50, und I'luoreszenzindikator pri-
pariert war [51], gleichmissig beschichtet. Nach der Entwicklung mit Pe-Ae-(1:1) wurden unter
der UV.-T.ampe [51] 3-4 I’lecke sichtbar, dic erhieblich langsamer als Benzoesiure liefen (Rgenzoes.
== ca. 0,38; 0,082; 0,03 und ca. 0).

Untersuchung des Ae- Pe-loslichen Sduve-Lacton-Gemisches aus alkalischer Vevseifung dev Genine
aus Chf-Extr. Im PC. im System 1 und Entwicklung mit Universalindikator wurde wieder nur ein
Fleck erhalten mit gleicher Laufstrecke wie oben. Die Entwicklung mit ShCl, gab teilweise gleiche
Flecke, aber weniger als das obige Material aus dem Ae-Extr.

Priparative Trennung der Genine aus dem Ae-Extr. - 7. Versuch. 10,5 g Geningemisch
wurden an 1,9 kg SiO, chromatographiert. Da es im Eluiermittel Cy-iPr-(9:1) unléslich war,
wurde es in Chi-Ae-(1:4) gelst, mit 25 g Si0, vermischt und im Vakuum getrocknet. Das so bela-
dene SiO, wurde zwischen 2 Filterblittern oben auf die Sanle gegeben. laufgeschwindigkeit
600 ml pro 8 Std. Resultat vgl. Tabelle 9.

Die I°r. 8 und 9 von Tabelle 9 enthiclten 3 Stoffe (A, C, D), zu deren Nachweis im P’C. 2 Systenie
notig waren (vgl. Fig.6 und 7). 1,1 g dieses Materials wurden durch Verteilungschromatographic
getrennt (s. Tab.11).

Die Fr. 12-14 von Tab.9 gaben aus Me 908 mg krist. Genin I und daraus 810 mg analysen-
reines Material, Smp. 212-217°.

Die Fr. 17 und 18 von Tab.9 gaben aus An-Ac 45 mg rohe Substanz I, Sie wurde an 5 g 5i0,
grob chromatographiert (Eg-Cy-(3:2)). Das Eluat (42 mg) gab aus Me 20 mg reine Substanz I in
farblosen Nadeln vomn Smp. 207-212°.

38) Dieser Teil kdnnte auch solche Lactone enthalten, dic sich aus den zugehérigen Hydroxysiun-
ren sehr leicht zuruckblilden.
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Tabelle 9. Trennung von 10,5 g Geningemisch aus dem Ae-Extr. an 1,9 kg SiO,

Fr.-Nr. Loésungsmittel Eindampiriickstand

600 ml je
Fraktion Menge Habitus Flecke im weitere Verarbeitung
in mg PC. bzw. DC.
1- 5 Cy-iPr-(9:1) 176 gelbes Ot nicht getrennt
6, 7 Cy-iPr-(9:1) 109 brauner Honig nicht getrennt
8 9 Cy-iPr-(9:1) 1546 brauner Honig AC D Verteilung (vg!l. Tab.11)
10,11 Cy-iPr-(9:1) 92 brauner Honig nicht getrennt
12-14 Cy-iPr-(9:1) 1851 teilw. krist. B u. andere 908 mg Kristalle Genin B
15 Cy-iPr-(9:1) 555 gelbes O1 nicht getrennt
16 Cy-iPr-(9:1) 255 brauner Honig nicht getrennt
17,18 Cy-iPr-(9:1) 272 teilw. krist. I u. andere 45 mg gelbl. Krist.
Reinigung an $i0,
19 Cy-iPr-(9:1) 174 brauner Honig nicht getrennt
20 Cy-iPr-(9:1) 99 teilw. krist. nicht getrennt
21,22 Cy-iPr-(9:1) 82 brauner Honig nicht getrennt
23,24 Cy-iPr-(9:1) 273 gelber Honig nicht getrennt
25-27 Cy-iPr-(9:1) 613 teilw. krist. E (G) u. andere 198 mg gelbl. Krist.
Reinigung an Si(),
28-36 Cy-iPr-(9:1) 766 gelber Schaum G (E) u. andere  Chrom an Si0O,
(s. Tab.10)
37-42 Cy-iPr-(9:1) 220 brauner Honig nicht getrennt
43-57 Cy-iPr-(4:1) 460 brauner Schaum nicht getrennt
58-78 Cy-iPr-(7:3) 787 brauncr Schaum nicht getrennt
79-90 Me 1300 brauner Schaum nicht getrennt

Total 9630

Die Fr. 25-27 von Tab.9 gaben aus Ae 198 mg rohes Genin E in gelblichen Kristallen. Sie wur-
den zur Reinigung noch an 120 g SiO, (Mek-Be-(1:1)) chromatographiert. Man erhiclt 167 mg
farbloses Matcrial, das aus An-Pn 140 mg recines Genin E vom Smp. 190-196° gab.

Die Fr. 28-36 von Tab.9 (766 mg) wurden mit den Fr. 25-28 (435 mg) aus dem 2. Versuch ver-
einigt und an Si0, nach DuxNcaN [42] chromatographiert. (vgl. Tab.10)

2. Versuch. 11,4 g Geningemisch wurden an 2,05 kg Si0),, genau wic oben, getrennt und gaben
661 mg krist. Genin B und 120 mg krist. Genin E, dancben noch 435 mg E- und G-Gemisch, das fur
dic nichste Chromatographie (Tab. 10) diente.

Die Fr. 53-62 von Tab.10 (117 mg) gaben aus An-1’n 39 mg krist. Genin £ vom Smp. 187-197".

Die Fr. 114-214 von Tab.10 (347 mg) gaben aus An-Pn 90 mg nicht ganz einheitliche Kristalle
von Genin G, Smp. 226-229°. Im DC. (Mek-Be-(3:2)) zeigten sic noch cinen schwachen Fleck héhe-
rer Polaritidt. Umkristallisation aus An-Pn lieferte 40 mg reines GGenén & in farblosen Kristallen vom
Smp. 228-230°. Die erste ML (257 mg) wurde nicht weiter gercinigt, sondern mit Pt in AcOH hy-
driert (33]. Dic relativ reine, beim Umkristallisieren der Rohkristalle angefallenen ML. (50 mg)
wurde mit Ac,O in Py acetyliert (siche unten).

Praparative Tvennung von 1,1 g Geningemisch (A, C, D) dev Fr. 8 und 9 von Tab.9 durch Vertei-
lungschvomatographie [53] [54] an Cellulose. 1,1 kg Cellulosepulver®?) wurden nach {ritherer Vor-
schrift [52] [53] gereinigt und getrocknet. 1 kg dieser Cellulose wurde mit 352 ml Mmf und 1,51 An
vermischt, 30 Min. maschinell durchmischt und anschliessend bei 12 Torr und 60° getrocknet. Die
impragnierte Cellulose wurde im [.osungsmittel (Thf-Be-Cy-(1:1:7)) gesattigt, mit Mmf aufge-
schwemmt, homogenisicrt und in dic mit demselben Losungsmittel gefilllte Saule gestopft. — Dic
1,1 g Geningemisch wurden in Chf gelést, mit 10 g impriagnierter Cellulose vermischt, im Vakuum
bei 30° getrocknet und dann auf die Saule gepresst, worauf sofort mit der Chromatographie begon-

37) Cellulose, Tvp HL 600, Mikro-Technik, Miltenberg, BRD.
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Tabclle 10. Chromatographic von 1,2 g vohem E-G-Gemisch aus beiden Versuchen an 1 kg SiO, nach
DuNcaN [42]

Fr.-Nr. Losungsmittel Eindampfriickstand
46 ml/Fr./
55 Min. Menge Habitus Zusammen- weitere Verarbeitung
in mg sctzung bzw. isolierte
Kristalle
1- 52 Mck-Be-(3:2) 45 gelb-brauncr Honig nicht getrennt
53- 62 Mek-Be-(3:2) 117 teilw. krist. E u. andere 38 mg Krist. Genin E
63-113 Mek-Be-(3:2) 159 gelb-brauncr Honig nicht getrennt
114-214 Mek-Be-(3:2) 347 gelber Schaum G u. andere 90 mg Krist. Genin G
215-330 Mek-Be-(3:2) 148 brauncr Honig nicht getrennt
331-380 Mek-Be-(4:1) 225 brauner Honig
381420 An 50 gelbes Ol nicht getrennt
Total 1091

nen wurde. Ungefahr jede 10. Fr. von Tab.11 wurde im PC. untersucht. I'r. gleicher Zusammen-
setzung wurden vereinigt, im Vakuum bei 45° weitgehendst eingeengt, in 15 ml Chf aufgecnommen
und zur Entfernung des Mmf einmal mit 20 ml 10-proz. KHCO,-Lésung und 3mal mit 20 ml W ge-
waschen. Die wisserigen Phasen wurden 3mal im Gegenstrom mit je 15 ml Chf ausgeschiittelt. Die
vereinigten Chf-Ausziige trocknete man iiber Na,S0O, und dampfte sic im Vakuum ein.

Tabelle 11. Verteilungschromatographie von 1,1 g Geningemisch (A,C, D) dev IFv.8 und 9 von Tab.9
an 1 kg Cellulose

Fr.-Nr. Losungsmittel Eindampfriickstand
Thi-Be-Cy-(1:1:7)38)
40 ml/Fr./2 Std. Menge Habitus Flecke weitere Verarbeitung
in mg im PC.
1- 89 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 33 gelbes Ol
90-144 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 279 brauner Honig A, C

145-165 Thi-Be-Cy-(1:1:7) 108 brauner Honig A, (O)

166-206 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 16 brauner Honig AD

207-212 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 4 brauner Honig D

213-238 Thi-Be-Cy-(1:1:7) 86 brauner Honig D Sublimation

239-262 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 145 hellbrauner 25 mg gelb-braune
Honig, der nach Kristalle
ciniger Zeit ML.an SiO, chromat.
kristallisicrte D {(s. Tab.12)

263-286 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 89 dunkelbrauner b Reinigung an Al,O,
Honig

287-306 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 10 dunkeclbrauner (1)
Honig

307-397 Thf-Be-Cy-(1:1:7) 42 dunkelbraune
feste Subst.

Total 812

Die I'r. 213-238 (86 mg) von Tab.11 wurden imx Molekularkolben bei 0,02 Torr zuerst bis auf
160° (Olbadtemp.) crhitzt; dabei destillierten 30 mg gelber Honig. Weitercs Erhitzen auf 180° lie-
ferte kein Destillat mehr. Der Kolbenriickstand (43 mg) war tiefbraun gefarbt. Die Untersuchun-

38) Eluiermittel gesittigt mit Monomethylformamid.
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gen des destillierten Materials im PC. (Thf-Be-Cy-(1:1:7)/Mmf) crgaben, dass es hauptsichlich aus
der Komponente D bestand. Neben dicser trat aber noch ein neucr, schneller laufender Ileck auf,
der vor der Destillation nicht vorhanden war. Der Destillationsriickstand bestand aus Zersctzungs-
produkten, die Komponente 1) war darin nur noch spurenwcise vorhanden.

Die I'r. 263-286 (89 mg) von Tab. 11 wurden an 6 g Al,(); (WoELM, neutral, Akt.11) chromato-
graphiert. Als Losungsmittel wurde Be mit steigenden Zusdtzen von Ae verwendet. Der grosste
Teil der Substanz wurde mit Be-Ae-(95:5) und Be-Ae-(9:1) cluicrt. Man erhielt 54,2 ing fast farb-
losen Materials, das sich nach einiger Zeit wicder gelb [irbte. Im PC. (Th{-Be-Cy-(1:1:7)/Mmf)
war dic Subst. nicht cinheitlich. Es zeigte sich ncben der I{omponcente D ein ncuer Fleck, der in
den Systemen Thf-Be-Cy-(1:1:7)/Mmf und Thf-Hep-(1:9)/Pgl die Laufstrecke der Komponente A
zcigte.

Die Fr. 239--262 (145 mg) von Tab.11 gaben aus Ac-I’n in Gegenwart von etwas IFeuchtigkeit
25 mg Genin D als gelb-braun gefirbte Kristalle vom Smp. 78-86°. 80 mg M. wurden an 50 g
Kieselgel mit CH,Cl,-Me-(97:3) chromatographicrt (vgl. Tab.12).

Tabelle 12. Chromatographic von 80 mg MI.. dev I'y.239-262 von Tab. /| an 50 g SiO,

IFr.-Nr. L.ésungsmittel Eindampfriickstand
8 ml/lr./25 Min.
Gewicht  Habitus weitere Verarbeitung
in mg
1-11 CH,Cly-Me-(97: 3) -
12 CH,Cly-Me-(97: 3) 3 gelbes Ol
13-19 CH,Cl,-Me-(97:3) 53 farbl. Schaum (Zers.) 27 mg gelbl. lristalle
Subst. D, Smp.
88-92°
20-35 CT,CL,-Me-(97:3) 14 gelber Schaum
Total 70

Dic I'r. 1319 (53 mg) von Tab.12 gaben nach dem Eindampfen cinen farblosen Schaum, der
sich wahrend 12 Std. gelb verfarbte. Aus Ae-Pn und etwas Feuchtigkeit erhielt man 27 mg Genin D
als gelbliche Kristalle vom Smp. 88-92, die sich nach cinigen Wochen stark dunkel firbten. Nach
einem Jahr war darin kein D mehr nachweisbar.

Beschreibung der isolierten Stoffe und einiger ihrer Derivate. — 1. Hirundigenin (L)
(Prip. KST-5). Aus An-Pn farblose Nadeln, Smp. 190-196" (Zers., Gelbfirbung); [a]f} = —44,8°
-4 2% (¢ = 1,217 in Chf). UV.-Spcktrum Iig.10, IR.-Spektrum 7ig. 15, MS. Fig.22 in [33], NMR.-
Spektrum vgl. Iig.4 in [34]. Farbreaktionen mit SbCly, p-Toluolsulfonsiure und H,S0,, vgl
Tab.5a und b. Weitere Farbreaktionen mit Gruppennachweischarakter vgl. Tab.4. Das rcine
Praparat war mindestens 2 Jahre bestandig. Zur Analyse wurde 5 Std. bei 0,01 Torr und 20° iiber
,O, getrocknet.

Cyr 05 (362,47)  Ber. € 69,58 118,349, Gef. € 09,78 H 8,44Y%

20,756 mg Subst. verbr. in 2 ml AcON (vorhydriertes PtQO,)#) 2,57 ml H, (0°, 760 Torr) ent-
spr. 2,00 Mol-Aquiv., schon nach 15 Min. konstant.

Priifung auf Bestindigkeit gegen Sduve. 3,4 mg Hirundigenin wurden in 2 ml Me und 2 ml 0,1n
H,SO, 25 Min. unter Riickfluss gekocht. Ubliche Aufarbeitung gab 3,2 mg farblosen Schaum.
Dieser enthiclt nach DC. (Eg-Cy-(3:2)) ca. 909, Anhydrohirundigenin und ca. 109, unverindecrtes
Hirundigenin.

3-0-Acelyl-hivundigenin (Prap. KST-/0). 46 mg llirundigenin wurden in 2 ml abs. I’y und
1,6 ml Ac,O 7 Std. bei 207 stchengelassen. Dic tibliche Aufarbeitung gab 45 mg Rohprodukt. Aus

Me 23 mg farblose Blittchen, Smp.168-178° (Zers. unter Gelbfarbung); [o)28, = ~ 147,0°; [a}25,
= 10947 ()20 = —89,0% [affly= —50,2°; [0, = —43,9°; (o] = —418 £ 3° (c =

39) Apparatur nach CLAUSON-IKaas & LIMBORG [55!.
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0,5579 in Chf)1%), UV.-Spektrum Fig.11, 1R.-Spektrum Fig. 16, NMR.-Spektrum Iig.5 bei |341.
Das rcine Priparat war tiber 2 Jahre lang haltbar. Zur Analyse wurde wic oben getrocknet.

CyyHayOy (404,51} Ber. €68,29 H797%  Gef. C68,15 H8,07%

2. Anhydrohivundigenin (B) (Prip. KS1-1). Aus Mc farblose Nadeln, Smp. 212-217" (Zers.
Gelbfarbung), [} = ~ 25,8 -+ 3° (¢ = 0,65in An). UV.-Spektrum Fig.10, IR.-Spcktrum VFig.12,
MS. Fig.20 in [33], NMR.-Spektrum vgl. Fig.6 in [34]. Farbreaktionen vgl. Tab.5a und b. Die
Reaktion mit Tetranitromethan (vgl. S.190 bei [56]) gab starke Gelbfiarbung. Die reinen Kristalle
waren iiber 2 Jahre haltbar. Nach ZEISEL-Bestimmung methoxylirei und nach O-Acetylbestim-
mung (mit saurer Verseifung) acetoxylfrci. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 0,01 Torr und 60° tiber
1,05 getrocknet,

CyHyOy (344,45)  Ber. € 73,22 H819%  Gef. C73,08 H 8389

20,962 mg Subst. verbr. in 2 ml AcOH (vorhydriertes 1’t(),)3%) nach 24 Std. 1,748 ml H, (07,
760 Torr) entspr. 1,28 Mol-Aquiv. Priaparative Aufarbeitung vgl. [33], dort auch weitere Hydrie-
rungsversuche.

3-0-Acetyl-anhydrokivundigenin (Prép. KST-3). 21 mg Anhydrohirundigenin wurden in 1 ml
abs. Py und 0,8 ml Ac,O 7 Std. bei 20° stchengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 21 mg Roh-
produkt, aus Me 11 mg farblose Nddeln Smp. 156--158°; [2]20 == —46,5%; [a]2); = —55.1°; [«)35,
= —50,0° [®)2%, = —33,6° |@l2% = —31,0%; [2]2], = —30,1° 4 3" (c = 0,5807 in An). Der Stoff
ist beim Lagern nichi bestindig, die Kristalle begannen sich nach mchreren Wochen gelbgriin zu
farben. Dic Spektren und Analysen wurden mit dem frisch bereiteten Priaparat aufgenommcn.
UV.-Spektrum Fig.11, 1R.-Spektrum Fig.13, NMR.-Spektrum vgl. Tab.1 in {34]. Zur Analysc
wurde bei 0,01 Torr 12 Std. bei 20° und 2 Std. bei 50° tiber P,0; getrocknet.

CouHgnO5 (386,49)  Ber, C 71,48 H7,82%  Gef. C71,53 H 8,009

p-Brombenzoyl-anhydvohivundigenin (Prip. KST-40). 56 mg Anhydrohirundigenin in 0,8 ml
abs. Chi und 0,3 abs. Py wurden unter H,0-Ausschluss bei 0° mit der [.6sung von 183 mg krist.
p-Brombenzoylchlorid in 1,5 ml abs. Ae versctzt und 7 Std. bei 20° stehengelassen. Anschliessend
wurde mit 0,2 ml Me versetzt und noch 2 Std. stehengelassen. Nach Zusatz von 2 ml Be wurde im
Vakuumn bei 20° eingedampft und dies noch 2mal wiederholt. Ubliche Aufarbeitung mit Chf gab
188 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Me 58 mg farblose feine Nadeln, Smp. 244° (Zers.). Die ML.
(130 mg) wurde an 60 g SiO, chromatographiert. Die ersten Fraktionen gaben 78 mg p-Brom-
benzoesdurc-methylester, Smp. 75-76°, dic spatcren lieferten noch 16 mg p-Brombenzoyl-an-
hydrohirundigenin, — Rekristallisation des reincn Materials aus An-Me gab farblose Nadeln, Smp.
244-248° (Zers., Gelbfiarbung) ; [a]2), = +47,7°; ()20, = +20,8°; [«]20s = + 12,9°; [m)504 = +2,0°;
()20 = +1,0° [a]2gy = +0.,6° 4- 3° {¢ = 0,5073 in Chf}4%). Zur Ziichtung guter Einkristalle fur
die kristallographische Untersuchung [35] wurde langsam aus Be-An-Mc kristallisicrt, wobei nur
relativ wenig Methanol schr langsam zugefiigt wurde. — Die reinen trockencn Kristalle warcn gut
haltbar, dic Losungen zerscizten sich nach einigen Monaten unter Gelbfarbung. UV.-Spektrum
Fig.11, 1R.-Spektrum Fig.14, M. Fig.21 in [33].

CoeHy Bro, (527,53)  Ber. Br15,15%  Gef. Br15,379%,

Anhydrohivundigenin aus Hirundigenin. 15 mg Hirundigenin wurden bei 0,01 Torr und 160 bis
170° Badtemperatur im Molekularkolben sublimiert, wobei kein Riickstand verblieb. Das farblosc
Sublimat war nach DC. cin Gemisch von B und E. Es wurde noch zweimal analog sublimiert, wor-
auf praktisch reines Anhydrohirundigenin (B) vorlag. Nach DC. (Eg-Cy-(3:2)), Mischprobe, spez.
Drehung und IR.-Spektrum identisch mit Prap. KST-1.

3. Vincetogenin (G) (Prdap. KST-23). Aus An-Pn farblose kleine Blittchen, Smyp. 228-230~
(Zers., Gelbfiarbung); fe]3), = —301,2"; [a}§35: —207,5°; [@]30y = —167.4°; [a)23: = —89,27;
[a)29g = —79,2°; [@]23) = —75,9° 4= 3° (c = 0,4481 in Me)*%). UV.-Spcktrum Fig. 10, 1R.-Spck-
trum J‘lg 18, MS. Fig. 24 in [33], NMR.-Spektrum Fig.15 in [34); Farbreaktionen in ‘Tab.5a und b.

) Wir danken Frl. Dr. R. REuBke und Herrn P. BADER, Analyt. Labor der CIBA AKTIENGESLLL-

SCHAFT, Basel, auch hier bestens fiir dic Bestimmung dieser Drehung. Dazu diente cin CaRL-

Zeiss-lichtelektrisches-Prazisionspolarimeter 0,005°.
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Das reine Priparat war beim Lagern haltbar. Losungen firbten sich nach einigen Wochen gelb.
Zur Analyse wurde 12 Std. bei 0,01 Torr und 30° iiber P,0; getrocknet.

Co HysOy (376,45 Ber. C67,00 117,50%  Gef. C67,13 H 7,519

9,858 mg Subst. verbr. in 1 ml AcOH (vorhydriertes Pt0,)3%) nach 5 Std. (schon vorher kon-
stant) 1,36 ml H, (0°, 760 Torr) entspr. 2,32 Mol-Aquiv. Praparative Aufarbeitung vgl. [33].

Priifung auf Bestindigheit gegen Sdure. 0,8 mg Vincetogenin wurde in 1 ml Mc und 1 ml 0,1~
H,50, 25 Min. unter Riickfluss gekocht. Die tibliche Aufarbeitung gab ca. 0,7 mg gelblichen Sirup.
Dieser enthielt nach DC. (vgl. Fig.2 A) noch ca. 75% Ausgangsmaterial und 2 héher polare Stoffe.

Di-O-acetyl-vincetogenin (Prap. KST-24). 50 mg Vincetogenin (ML., die beimi Umkristallisieren
der rohen Kristalle anficl) wurden in 2 ml abs. Py und 1,6 ml Ac,O 11 Std. bei 20° stehengelassen.
Die iiblichc Aufarbeitung gab 65 mg neutrales Rohprodukt als gelbliche kristalline Masse, das an
35 g Si0O, chromatographiert wurde. Die nach PC. reinen Fr. gaben aus Chi-Pn 40 mg farblose
Kristalle, Smp. 251-258° (Zers., Gelbfiarbung); [a)55, = +41,9%; ()2 = +1,7°; [@]2), = —8,4°;
[a]3h, = —10,17; [e}28, = 0,0° + 4° (¢ = 0,2980 in Chi). IR.-Spektrum Fig.19, MS. Fig. 25 in [33],
NMR.-Spektrum Fig.16 in [34]. Auch hier war das reinc Priparat beim Lagern haltbar. Zur Ana-
lyse wurde 10 Std. bei 0,01 Torr und 50° iiber P,O; getrocknet.

CosHyOg (460,53)  Ber. € 65,20 H7,00%  Gef C64,93 H 7,239%

4. Hivundosid-A (F) (Prap. KST-22). Aus Me farblose Nadeln, Smp. 207-212° (Zers., Gelb-
farbung); [«)28, = —183,3°; [o]20. = —146,1°; [a)20, = —125,2° [a]2) = —77,5° [a]il =
—68,6°; La]é’gg = —65,6° 4 4° (¢ = 0,3354 in An). UV.-Spektrum Fig.10, IR.-Spektrum Fig.17,
MS. Fig.23 in [33], NMR.-Spektrum vgl. Fig.13 in [34]. Farbreaktionen Tab.5a und b. Das Pra-
parat war beim Lagern nicht haltbar, die Kristalle firbten sich nach einigen Wochen leicht und
nach einigen Monaten stark gelbgriin. Dic Spektren und dic Analyse wurden mit dem frischen
Material ausgefiihrt.

CogHyoO); (488,63) Ber. C68,83 1 8,25%  Gef. C69,09 H 8,39%

Saure Hydrolyse von Hirundosid-A. 8 mg Hirundosid-A wurden in 3 ml Me geldst, mit 3 ml
0,1~ wisseriger H,S0, versctzt und 25 Min. unter Rickfluss gekocht. Ubliche Aufarbeitung {23}
gab 5,9 mg rohes Geningemisch und 2,1 mg rohen Zuckersirup. — Das rohe Geningemisch war eine
gelbliche-griine, teilw. krist. Masse. Aus Me wurden 1,5 mg Kristalle vom Smp. 192-210° (Zers.,
Gelbfirbung) erhalten, die nach Mischprobe und DC. identisch mit Anhydrohirundigenin waren. —
Der Zuckersirup war nach PC. in zwei Systemen [24]) identisch mit Oleandrose.

5. Substanz D (Prip. KST-2). Aus Ae-Pc in Gegenwart von ctwas Feuchtigkeit leicht gelbliche
Kristalle, Smp. 88-92°. Das UV.-Spektrum in Alk zeigt im kurzwelligen Teil eine Endabsorption
bei 196 nm (¢ = 12500}, was mehr als einer isolicrten (3-fach substituierten) Doppclbindung ent-
spricht; bei ca. 210 nm eine Schulter (¢ = 7900), sowie Maxima bei 283 nm (¢ = 141) und 352 nm
(& = 251), alles berechnet auf ein willkiirlich angenommencs Mol-Gewicht von 350. Die langwellige
Absorption kéunte der gelblichen Verunreinigung entsprechen. Die Schulter bei 210 nm und das
Maximum bei 283 nm wiirden relativ gut mit dem Spektrum des Iso-dihydro-anhydrohirundigenins
{Fig.10) ibcreinstimmen. IR.-Spektrum vgl. Fig.20. Das Praparat begann sich schon nach weni-
gen Stunden zu zersetzen und farbte sich bald gelb.
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129. Optisch aktive 9,9’ - Spirobifluoren-Derivate
von G. Haas und V. Prelog

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule Zirich

(5. V. 69)

Summary. The optically active compounds X XTI, XXV, and XXV, named vespirenes, have
been synthetized as first examples of compounds containing a single chirality centre of the type
X(A,). The analogous optically active 9,9"-spirobifluorene derivatives XXI, XXVI, and XXVIII
have been prepared for comparison of their chiroptic properties with those of vespirencs.

Vor kurzem wurde in zwei Vortriagen [1] [2] die Bedeutung der Begriffe des
asymmetrischien Atoms einerseits und der Chiralitdtselemente — Zentren, Achsen und
Ebenen [3] - andererseits behandelt. Es wurde dort hervorgehoben, dass die Ver-
bindungen mit tetraedrischen asymmetrischen Atomen vom Typus X(ABCD) mit
vier verschiedenen Liganden nur einen - allerdings praktisch besonders wichtigen -
Spezialfall von chiralen Molekeln darstellen. Im allgemeinen sind aber chirale Molekeln
mit zwei, drei oder sogar vier gleichen Liganden an cinem tetraedrischen Atom?)
ebenfalls moglich, obwohl viel seltener verwirklicht und weniger untersucht.

Chirale Molekeln vom Typus X(A,B,) bzw. X(A;B) bzw. X(A,) mit einem tetra-
edrischen Chiralititszentrum, das mehrere gleiche Liganden trigt, weisen im Gegen-
satz zu Molekeln mit einem «klassischen» asymmetrischen Atom (Punktsymmetrie-
gruppe ) eine hdhere Symnictrie auf. Sic gehoren den Punktsymmetriegruppen an,
welche die chiralen Untergruppen der Punktsymmetriegruppen des reguldren Tetra-
eders Ty darstellen, also Cy, Cq, Dy = V oder T'. Mit Ausnahme von Molekeln, welche
diec Symmetrie C, besitzen, fiir die es zahlreiche Beispiele gibt, sind organische Ver-
bindungen, deren Molekeln den crwihnten héheren Punktsymmetriegruppen ange-
horen, selten.

Mistow e al. {5) haben erst vor einigen Jahren optisch aktive zweimal {iber-
briickte Diphenyl-Derivate mit einer Chiralitidtsachse bereitet, welche die Symmetrie
D, aufweisen. Analoge Verbindungen mit einem Chiralititszentrum vom Typus
X(A,) waren dagegen u. W. nicht verwirklicht. Solche Verbindungen schienen uns

1) Solche Atome sollen unsercr Ansicht nach nicht cinmal in Anfithrungszeichen «asymmectrische
Atome» (vgl. dagegen {4], S.116) genannt werden. Diesc Bezeichnung soll ~ so wie von VAN'T
HoFrF vorgeschlagen — auf Atomc mit vier verschicdenen Liganden, welche einen asymimetri-
schen Simplex bilden, beschriankt bleiben.



