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148. Die Glykoside Vincetoxicum hirundinaria MEDIKUS 
3 .  Mitteilung: Struktur von Hirundigenin und Anhydrohirundigenin') 

Glykoside und Aglykone, 318. Mitteilung2) 

von K. Stockel, W. Stocklin und T. Reichstein 
Institut fur Organische Chernie der Universitat Basel 

(4. VI. 69) 

Summavy. Hirundigenin can easily be converted into anhydrohirundigenin by thermal de- 
hydration. Both substances are stable to alkali but unstable under acid conditions. Dehydrogena- 
tion of anhydrohirundigenin, using selenium at  310", gave a rnixturc of 2-methylphenanthrene 
(29), 1,2-dimethyl-phenanthro [l, 2-blfuran (30) and l-ethyl-2-methyl-phenanthro[l, 2-b] furan 
(32), all of which could be isolated in crystalline form. The last two substances are new and thcir 
structures were confirmed by synthesis. Through these results, as well as by further reactions and 
spectra, it could be shown that liirundigenin and anhydrohirundigenin are 3 6-methyl-15-oxa- 
pregnanc derivatives, further, that they have two epoxide rings and that they probably have the 
structures 7 and 11. These structures wcre proved by 0. KENNARD et. al. through X-ray studies 
of P-bromobenzoyl-anhydrohirundigenin (13). As far as we know, 15-oxasteroids had not yet 
been found in nature. 

1. Einleitung. - In  der ersten Mitteilung [l] haben wir uber eine Untersuchung der 
Glykoside aus den Wurzeln von Vincetoxicum hiru.ndinaria (Asclepiadaceae) berichtet. 
Versuche zur Trennung der Glykoside selbst waren wenig erfolgreich, nur nebenher 
wurde eine kleine Menge eines Oleandrosids (= Hirundosid-A) isoliert. Nach milder 
saurer Hydrolyse des rohen Glykosidgemisches konnten 6 Zucker und 4 krist. Genine 
(B, D, E und G) isoliert werden. Davon war D zersetzlich und wurde nicht weiter un- 
tersucht. Einigc Reaktionen mit den Geninen B, E und G, insbesondere Hydrierun- 
gen, wurden in vorsteliender Mitteilung [Z] beschrieben, wo auch die Massenspektren 
zusammengestellt sind. Hier wird iiber die Struktur von Hirundigenin (E) und An- 
hydrohirundigenin (B) berichtet, die aus den Wurzeln in grosster Menge rein erhalten 
werden konnten. - Die Formeln dieser Stoffe sind bereits in vorstehender Mitteilung 
121 zusammengestellt, wir benutzen die dort verwendete Nummerierung. Von Vinceto- 
genin (G) war nur sehr wcnig Material vorhanden, so dass es nur orientierend unter- 
sucht werden konnte; seine Struktur ist noch nicht gesidiert. 

l) 

') 
Auszug aus Dissertation K. STOCKEL, Bascl 1968. - 1.Mitt.: [ l] ;  2.Mitt.: [Z;. 
317. Mitt. : I<. STGCKEL, w. S T ~ C I ~ L I N  & T .  REICHSTEIN [2]. 
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Wegen ihres eigenartigen Haus war es uns in der verfiigbaren Zeit nicht moglich, 
die Struktur der zwei genannten Stoffe mit rein cheniischen Mitteln sicher abzukIa- 
ren. Die im folgenden beschriebenen Reaktionen, sowie die Spektren, erlaubten aber 
die Aufstellung gut begrundeter, wenn auch noch spekulativer Raumformeln 7 und 11. 
Hingegen gelang es Frau OLGA KENNARD und ihren Mitarbeitern3) durch RONTGEN- 
Kristallographie die Struktur von $-Brombenzoyl-anhydrohirundigenin (13) eindeu- 
tig abzuklaren [3] [4]. Die so ermittelte Struktur entspricht genau der von uns bevor- 
zugten, aber nictit bewiesenen Formel 11. Daiiiit ist aucli die Struktur von Hirundi- 
genin (7) bewiesen. Eine vorlaufige Mitteilung ist erschienen [4]. 

Irn folgenden besprechen wir die chemischen Resultate. Die UV.-, 1R.- und Mas- 
senspektren der hier interessierenden Stoffe 1-28 siiid bereits in den zwei erwahnten 
Mitteilungen 111 [2] wiedergegeben; liier werden noch die wiclitigsten NMR.-Spektren 
der Stoffe 7-24 (Fig. 4-17) publiziert 4, und in Tabelle 1. eine versuchsweise Zuordnung 
der deutbaren Signale gegeben. 

2. Abklarung des Grundgeriistes. - 2.1. Bestinzmung der funktionellen Gruppen 
unzd der Ringzahl. Hirundigenin (7) enthalt zwei HO-Gruppen, von denen nur eine 
acetylierbar ist (Ac,O + Py, 10 Std., 20'). Dies folgt eindeutig aus dem NMR.-Spek- 
trurn (fur 8 zeigt Fig. 5 nur eiiz CH3COO-Signal) und den 1R.-Spektren (vgl. Fig. 15 
und 16 in '1.1) von 7 und 8. Hirundigenin cnthalt nach UV.-Spektrum (Fig.10 bei [l]) 
nur eine (vermutlich 3-fach substituierte) Doppelbindung. Eine Carbonylgruppe ist 
abwesend (vgl. 1R.-Spektrum, Fig. 15 in [l]). Von den 5 Sauerstoffatomen iniissen 
demnach drei in Form von Ather-Gruppen vorliegen. Fur das Vorhandensein von Per- 
oxiden, Dioxolan- oder Dioxan-Ringen liegen keine Anhaltspunkte vor ; da auch 
Methoxy- oder Athoxy-Gruppen fehlen (NMR.-Spektren und negativer Befund bei 
ZErsEL-Bestiinmung), rniissen drei Epoxidringe anwesend sein. Nacli der Bruttofor- 
inel (C,1H3,05 init einer Doppelbindung) muss Hirundigenin total 6 Ringe enthalten, 
und wenn drei d a m n  als Epoxidringe vorliegen, so niiissen noch drei C-Ringe anwe- 
send sein. Dasselbe ergibt sich fur die Derivate 9-15, 19 und 20, wie folgende Befunde 
zeigen. 

Hirundigenin (7) gelit bei wiederholter Sublimation im Vakuum bei ca. 160-170" 
quantitativ in Anhydrohirundigenin (11) uber, das auch direkt aus der Pflanze iso- 
liert wurde und sogar das in weitaus grijsster Menge isolierte Genin darstellt. Es wird 
unten noch genauer besprochen. - Hirundigenin liefert bei der Hydrierung in AcOH5) 
unter Aufnahnie von 2 Mol-Aqu. H, (Absattigung der Doppelbindung und hydro- 
genolytische Eliminierung der tertiaren HO-Gruppe) das Dihydro-desoxyhirundi- 
genin (9). Anhydrohirundigenin liefert bei kurzer Hydrierung ein Dihydroderivat 14, 
das noch eine Doppelbindung enthalt. Erst bei energischer Hydrierung Iasst sich diesc 
langsam absattigen, wobei zwei isomeIe Stoffe C,,H,,O, entstelien. Der eine davon 
war identiscli mit 9, der andere wird als Tetrahydro-anhydrohirundigenin (19) be- 
zeichnet. Die Bildung von 9 sowohi aus 7 wie aus l l  beweist, dass bei der Wasserab- 
spaltung (7 + 11) keine Anderung des C-Geriistes eingetrcten ist. Welter zeigte es 

3, 

4) 

$) 

Wir dankcn 1;rau Prof. OLGA I < m N h R D ,  Cambridge, und ihren Mitarbeitern auch hier bestens, 
dass sic es unternommen haben, die Struktur dieses Stoffcs abzuklaren. 
L\llc auf dcr Forniclseite in [2] angcgebenen Bruttoformcln sind durch Verbrennungsanalysen 
oder Massenspektren, meistens auf beidcn Wegen, sichcrgestellt. 
I n  .\lltnhol nimrnt die Hydricrung einen andcrcn Vcrlauf 121. 
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7 
8 (R = -4CJ 

(R = H) Hirundigenin (E) , 11 (R = H) Anhydrohirundigenin 
+ x 12 ( R = A c )  

13 (R = p-Brombenzoyl-) 

V 

9 (R = H) Dihydro- 14 (R = H) Lhhydro- 19 (R : H) Tetrahydro- 
dcsoxyhirundigcnin anh ydrohirundigcnin anhydrohirundigenin 

10 (R = ~ Z C )  15 (R==Ac) 20 (R = Ac) 

1 1 + S e  - 

29 2-Methylphenanthren 
Smp. 52" (KST-32) 

34 (ICST-31) fliissig 
C,,H,,O (250)  Haupt- 
komponente UV. wie 
Phenanthren 

Smp. 86-90" 
35 Trinitrobenzolat (KST-68) 

30 1,2-Dimethyl-phenanthro- 
[l, 241 furan (KST-29) 
Smp. 154-156; C,,H1,O 

Smp. 172-174" 

vermutl. Gcmisch 
C,,H,,O oder Cl,H1,O, 
und C,,H,O odcr Cl,H,,O, 

31 Trinitrobenzolat 

36 (KST-35) flusslg, 

I 
32 1 Athyl-2-methyl- 

phenanthro [ l ,  2-b] furan 
Smp. 52-85" (KST-30) 
Cl,H1,0 

33 Trinitrobenzolat 
Smp. 152-154" 

Forineln von weiteren Hydrierungs- und Umlagerungsprodukten vgl. vorstchendc Mitteilung [2]. 
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sich, dass sowohl 9 wie 19 nur cine HO-Gruppe entlialten, die leiclit acetylierbar ist. 
Die entsprechenden Acetylderivate 10 und 20 zeigten im 1R.-Spektrum (Fig. 10 und 9 
in [2]) keine HO-Absorption. Ferner enthielten sie nach den UV.-Spektren keine 
Doppelbindung, und nach den 1R.-Spektren war in 9 und 19 auch keine Carbonyl- 
gruppe enthalten. Diese zwei Stoffe miissen demnacli ebenfalls 3 Epoxyringe und auf 
Grund ihrer Rruttoforrneln noch drei C-Ringe enthalten ; dasselbe gilt aucli fiir An- 
hydrohirundigenin (11) und sein Dihydroderivat 14. 

2.2. Dehydrierzrngsergebnisse. Unter diesen Urnstanden schien es wenig aussichts- 
reich, die Struktur durch stufenweisen Abbau und Qberfiihrung in Stoffe von bekann- 
tern Bau abklaren zu wollen. Gestiitzt auf die Spektren und auf Grund phytochemi- 
scher Uberlegungen glaubten wir verrnuten zu diirien, dass Hirundigenin ein Pregnan- 
derivat darstellt, in dessen tetracyclischein Gerust der D-Ring geoffnet ist 'j). In der 
Hoffnung, eine Bestatigung dieser Hypothese zu erreichen, haben wir die Haupt- 
nienge des verbliebenen Materials (971 mg Anhydrohirundigenin (11)) mit Selen bei 
310" (24 Std.) dehydriert 7 ) .  Bei der anschliessenden Trennung durch Cliroinatographie 
an A1,0,, teilweise auch durch prtiparative Diinnscliichtclirornatographie (DC.) an 
SiO, sowie Reinigung uber die krist. Trinitrobenzolate, konnten drei naliezu reine, 
krist. Dehydrierungsprodulite 29, 30 und 32 isoliert werden, daneben zwei flussige 
Praparate 34 und 36, die aber noch Geinische darstellten (vgl. Exp. Teil). Die Brutto- 
formeln der genannten Produkte sind durch hocliauflijsende Massenspektroskopie ge- 
sichert (vgl. Fig. 19, 20 und 21, sowie Fig. 14 und 15 in [7]). Das Praparat KST-32 (29) 

Die 1;iguren 1 und 2 sind Diiniaschichtchvomato- 
gi'anzpize, Ausfuhrzivig auf Linienglns [S].  Sichtbar- 
macliung bci 1 rlurch Spriihcn niit 20-proz. p-To- 
luolsulfonsiiurr in lllli tnit nnsclilicsscndern Erhit- 
zcn auf ca. 120' (ca. .5Min.), bci2 durch Jodclnmpf. 

. . .  

Fig. 1 F1g. 2 

\,on 3-0-Acctyl- p1-otluktc VOI1 h1lhS'- 

E g - C y ( 3  : 2) 
Cr0,-Behantlliing Selcn-L)chq-dricrungs- 

tlihydro-clcsoxy- drohirundigenin (1 1) 
liirundigcnin (10) 

Cy-ThT-(99,6 : 0,4) 

") 

') 

Glykosidc von stark hydroxylicrtcn I'regiiantlerivaten sintl in hsclcpiadaceen sehr verbreitct 
r.5 :. 
1)ic:se nicht zu tlrast ischcn Ucdiiigurigcn \ v u r d c n  auf Grund Iriihci-cr Erlahrungon [G] ge\v&hlt. 
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war nach Misch-Snip., DC., UV.-Spektrum und Massenspektruni (Fig. 19) identisch 
Init dem bekannten 2-Metliylphenanthren, das bei der Dehydrierung der meisten 
Steroide entsteht [G c, d]. 

Das Praparat KST-29 erwies sich als neuer Stoff. Auf Grund des UV.-, NMR.- und 
des Massenspektrums (vgl. 171) vermuteten wir, es konnte das 1,2-Dimethyl-phenan- 
thro [ l ,  241 furan (30) vorliegen. Durch Synthese [7] konnte diese Annahme bestatigt 
werden. Die Identifizierung geschah durch Mischprobe, DC., UV.- und Massenspek- 
truni (vgl. [7]) .  Das aus der Dehydrierung gewonnene Praparat enthielt lediglich eine 
Spur des hoheren Homologen 32 als Verunreinigung. Genau gleich konnte das Pra- 
parat KST-30 rnit synthetischem r7] I-Athyl-2-methyl-phenanthro 11,241 furan (32) 
identifiziert werden. Auch hier enthielt das durch Dehydrierung gewonnene Praparat 
noch eine Spur eines um 14 Masseneinheiten schwereren Homologen. 

Auf Grund dieser und der unter 2.1. genannten Befundc glaubten wir uns berech- 
tigt, anzunehnien, dass die zwei Stoffe 30 und 32 bei der Dehydrierung ohne Verande- 
rung des urspriinglichen Ringsystems, lediglich unter teilweisem Verlust der angula- 
ren Methylgruppen oder einer solchen und der Seitenkette (unter Wanderung der 18- 
standigen Methylgruppe) entstanden sind, wic dies bei norrnalen Steroiden beobach- 
tet wird [9] [GI. Unter der Annahme, dass Hirundigenin ein Pregnanderivat darstellt, 
ergibt sich fur cliesen Stoff somit das Grundgerust 37. Es verblieb jetzt noch die 
Lage der funktionellen Gruppen abzuklaren. 

21 

,, !9 ,, 31 I 

37 38 39 40 
Grundgcrust von Hiruncligcnin u. 
.\nhydrohiruncligenin 

3. Lage der funktionellen Gruppen. - 3.1. Die A5-3~-H~~droxygrz~ppe. Aus 
Analogiegrunden lag es nahe, fur die leicht hydrierbare (vermutlich 3-fach substitu- 
ierte) Doppelbindung und fur die leicht acetylierbare HO-Gruppe die Anordnung 38 
anzunehmen. Die NMR.-Spektren von 7, 8, 11 und 12 (Fig.4, 5, 6 und Tab. 1) stehen 
init dieser Annahme im besten Einklang. Die nach der Hydrierung eintretende Ver- 
schiebung des Signales der 19-Methylgruppe (ca. 0,15 ppm nach hoheretn Feld*)) so- 
\vie die Lage der Signale des 3cc-H zeigen, dass bei der Hydrierung 5cc-Derivate 9, 10, 
14, 15, 19 und 20 entstanden sind. 

3.2. Die anplareiz Metlzylggrujfien. Alle Stoffe 1-15, 19 und 20 zeigen im N M R -  
Spektrurn die Signale von 2 Methylgruppen (Singulette). ]>as eine Signal, das wir den1 
19-Methyl zuschreiben, liegt jeweils im erwarteten Bereich (6 zwischen 0,67 und 1,Ol 
ppin, vgl. Tab. 1). Das zweite Signal liegt jedoch hei erlieblicli tieferein Feld (6 zwi- 
schen 1,42 und 1,57 ppm) und kann unnioglich der 18-Methylgruppe zugeordnet wcr- 
den. Diese muss soniit durch Sauerstoff substituiert sein, und das Signal im 1,42-1,57- 
ppm-Bereich muss entweder votii C - l U  oder von C-21 stammen, und da es ein Singu- 
lett ist, muss in Forinel 37 entweder C-20 oder C-16 voll substituiert sein, also als 39 
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oder 40 vorliegen. Eine solche Gruppierung wurde auch die tiefe Lage dieses Signals 
gut erklaren 3). 

3.3. Die Epoxygrufipen. Uni die drei Epoxygiuppen richtig zu plazieren, ist zu be- 
riicksichtigen, dass die Stoffe 7, 8 und 11-15 in iliren NMR.-Spektren, oline Zahlung 
des an C-6 evetl. vorhandenen Vinylprotons, jeweils 6 Protonen bei tiefem Feld 

(8  > 3) zeigen, die somit von -C-0- oder -CH,O-Gruppen herruliren mussen. Bei den 
vollhydrierten Derivaten 9, 10, 19 uncl 20 betragt die Zahl solcher Protonen 7. Eiiis 
davon ist init den1 3a-H identiscli. Die voll liydriertcn Derivate 9, 10, 19 und 20 mus- 
sen soniit 6 Protonen an den Kohlenstoffatomen tragen, an denen die Epoxidgruppen 
haften. Ohne ganz unwahrscheinliche Systeine zu berucksichtigen oder solche, die mit 
den Reaktionen der Stoffe unvereinbar sind, ergeben sicli nur die zwei in den Teilfor- 
nieln 41 und 42 dargestellten Moglichkeiten, in denen die genannten 6 Protonen her- 

H 

41 42 

vorgehoben sind. ,4uf Grund der bisherigen cheinisclien Resultate veriniigen wir zwi- 
schen beiden nicht sicher zu entscheiden und soweit wir uberbliclten konnen, sind 
beide auch mit den Spektren vereinbar, vgl. Koniinentar bei den NMR.-Spektren 
sowie die zweinialige Abspaltung von Formaldehyd in1 Massenspektrum von 14 (vgl. 
Fig. 26 in [2]). Wegen der Hydrierungsergebnisse (vgl. letzten Absatz bei 3.4.) haben 
wir 41 als die wahrscheinlichere angesehen, und dime ist jetzt von KENNARD et al. [3] 
141 bewiesen worden. Es ist bemerkenswert, dass die Ketalgruppierung im Dihydro- 
anhydrohirundigenin (14) sowic in den zwei vollig hydrierten Derivaten 9 und 19, 
auch unter energischen Redingungen gegen Hydrierung bestandig ist. Dies durfte auf 
sterischer Hinderung beruhen, denn die Ketalgruppen in den Spirostanen 43 (p. 901 
in [9j), sowie in Stapelogenin (44) 1121, werden leicht hydrogenolytisch geoffnet. Dies 
trifft jedoch keinesfalls fur alle Ketale zu;  so konnten wir uns uberzeugen, dass Tetra- 
0-acetyl-cc-methyl-D-glucopyranosid (45) gegen Hydrierung mit Pt in AcOH (den 
von uns auch fur 14 angewandten Bedingungen) vollig bestiindig ist. 

43 44 45 OCH3 

3.4. Lage der tertiaren HO-Gruppe i m  Hirimdigenin (7) m d  der Doppelbindztng i m  
Anhydrohirundigenin (11). Aus der Anderung der UV.-, 1K.- und NMR.-Spektren 
helm Ubergang von Hirundigenin in Anhydrohirundigenin folgt, dass Hirundigenin 
das Strukturelement 46 enthalten muss, das bei der Miasserabspaltung in 47 uber- 

O )  Vgl. dlc Lagc des 21-Mcthyls~gnals in analog gebauten .Alkaloiden [ll] sowie Stapelogenin [12]. 
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geht. Insbesondere entsteht nach dem NMR.-Spektrum kein zusatzliches Vinylproton 
und die Anzahl der Protonen bei tiefem Feld (6 > 3) bleibt gleich (total 7, inkl. Vinyl- 
proton an C-6). Die Gruppierung 47 kann bei der Hydrierung theoretisch verschiedene 
raumisomere Verbindungen geben. Tatsachlich wurden zwei solche raumisomere 
Stoffe, 9 und 19, erhalten. In  beiden hat erwartungsgemass die Zahl der Protonen bei 
tiefem Feld urn eines zugenommen (vgl. Tab. 1). \Vie unter 2.1. erwahnt, verlauft die 
Wasserabspaltung 7 +- 11 entspr. 46 -+ 47 oline Anderung des C-Geriistes. Sie macht 
sicli aber durch eine starke Anderung der UV.- und 1R.-Spektren bemerkbar. Die 

OH 

H 
46 47 

Doppelbindung (z.R. in 15) zeigt ein intensives Maximum A%z = 202 nm (8  = 11500). 
Bei Anhydrohirundigenin ( l l ) ,  bzw. seinem Acetat (12), wurde = 198 nm ( E  = 

16000) gefunden und die Kurve entsprach genau der Uberlagerung der Absorptionen 
von 8 und 15, was gut verstandlich ist, wenn die Wasserabspaltung oline Umlagerun- 
gen verlauft. Auffallend ist die 1R.-Absorption der neuen Doppelbindung 47. Alle 
Stoffe, die diese enthalten (also 11 und 14), zeigen eine starke Bande bei 1716-1710 
crn-l, also genau in dem Gebiet, in dem Ketone absorbieren. Anhydrohirundigenin 
(1 1) und sein Dihydroderivat 14 sind aber gegen LiAlH, in siedendem Tetrahydro- 
furan bestandig, kiinnen somit keine Carbonylgruppe enthalten. Die auffallende Ab- 
sorption im 1R.-Spektrum stanimt somit von der Enolathergruppe 47, fur die sonst 
eine Absorption bei niedrigeren Wellenzahlen (bis ca. 1690 cm-l) gefunden wird 
[13a, b]IO). 

Unter Zugrundelegung der Teilformel41 ergeben sich damit fur Hirundigenin und 
Anhydrohirundigenin nur zwei Moglichkeiten, namlich 48 + 49 oder 50 -+ 51. 

48 49 50 51 

lo) Frau Dr. B. S. GALLAGHER, Institutc for Steroid Rcsearch, Montefiori Hospital & Medical 
Center Bronx, N. Y., fand auf einem hCKMAN-Spektrophotometer, Model1 IR 9, in KBr, die 
Bande sogar bei 1721 cni-l, vgl. ihren Konimentsr bei Fig. 12 in [l]. 
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Von diesen glauben wir 50 und 51 ausschliessen zu konnen, weil sie niit den N b R -  
Spektren kauin vereinbar sind, insbesondere mussten die Signale der zweiten -CH,-0- 
Gruppe (16l), besonders in 51, eine andere Lage und Form annehmen. Die NMR.- 
Spektren aller Stoffe 7-15, 19 und 20 zeigen deutliche Signale, die wir der Sequenz 56 
zuordnen (vgl. Entkopplungsversuch bei Fig. 6 im NMR.-Spektrum von 11 und 
Kommentar daselbst). Eine solche Sequenz ist nur mit den Teilformeln 48 und 49 
oder 52 und 53 vereinbar. Unter Zugrundelegung der Teilforinel 42 wiirden sich fur 
Hirundigenin und Anhydrohirundigenin die zwei anderen Moglichkeiten 52 -+ 53 oder 
54 + 55 ergeben, von denen 54 und 55 auf Grund der NMR.-Spektren ausgeschlossen 
werden konnen, weil sie die Sequenz 56 nicht enthalten. Auch rein chemische Befunde 
sprechen gegen die Teilforrneln 51 und 55, denn in diesen Stoffen sollte die allylstan- 
dige Ketalgruppe hydrogenolytisch leicht geoffnet werden. 

1 1  
- 0  

I l l  

I H H  
--C-C-CI12-0- 56 

Fur Hirundigenin und Anhydrohirundigenin verbleiben somit nur die zwei Mog- 
lichkeiten 48 + 49 und 52 + 53. Wir haben die erste besonders darum bevorzugt, 
weil 49 die genannte Bestandigkeit der Ketalgruppierung gegen die Hydrierung bes- 
ser erklart. Fur 53 wiire eine hydrogenolytische Offnung zu erwarten ; als ausreichen- 
der Beweis gegen Teilformel 53 ist dieser Befund aber nicht zu betrachten. 

4. Stereochemie. - Bei Aufstellung der Forinel 7 fur Hirundigenin haben wir ange- 
nommen, dass der Stoff in der Pflanze aus eineni normalen Steroid entstanden ist, also 
an C-10, C-9, C-13 und vermutlicli auch an C-811) die angegcbenr: Konfiguration bc- 
sitzt. Fur die -4iigliederung des F-Ringes bestelren zwei hevorzugte Miigliclikeitrn 
(D/F cis-Verknupfung), von denen 7 (entspr. 16a-H, 17a-H) eine erheblich geringere 
Spannung aufweist als 7 a  (rnit 16P-H, 17P-H). Wir hielten daher 7 fur wahrscheinli- 
ther, ohne 7 a ausschliessen zu konnen la) .  IAc anderen Konfigurationen mit t ram-  
Verknupfung der Ringe D / F  (16cr-H, 17p-H oder 16/3-H, 1 7 ~ - H )  ergeben nacli Modell 
eine so starke Spannung, dass wir sie als sehr unwahrscheinlich betrachten. 

Die postulierte Lage der HO-Gruppe an C-14 (P-standig) iiii Hirundigenin (7) 
glauben wir aus zwei Griinden annehmen zu konnen. Es ist bekannt, dass bei norma- 
len Steroiden, sofern sie nicht in 17-Stellung einen grossen Substituenten tragen (der 
von C-18 abgestossen wird), die C-D-cis-Verknupfung (14P-Konfiguration) energetisch 
bevorzugt ist !15]. In unserem 15-Oxasteroid liegen ganz ahnliche Verhaltnisse vor, 
die eine cis-Verknupfung ebenfalls begunstigen. Da es sich beini Hirundigenin um ein 
Halbacetal handelt, muss das energetisch begunstigte Isomere vorliegen. Beweisend 
fur die Lage der HO-Gruppe ist die Tatsache, dass sie in sehr stark verbruckter Form 
vorliegt, was sich aus dein 1R.-Spektruni (Fig. 16 in [l]) und dem NMR.-Spektruin 
(Fig.5) voin O-ncetyl-hirundigenin (8) ergibt. Nach Modell kann sich das H der 14P- 

11) \\'c*gcn tlcr ptcnticllcn Kctogruppc an C-14 u%rc clic lsonicrisicrung an C-8 prinzipicll iiiiiglicli, 
cl~c travzs-Verkniipfung der zwei 6-Ringe (B/C) ist aber energetisch etwas bevorzugt [14], so dass 
\r.enig ( h n d  bcsteht, eine Isomerisierung an C-8 anzunehmen. 

1') 7 lhst  sich mi t  I)RErDINc-ModelleIi leicht aufbauen, 1x3 7a ist (lies unmlig-licli, \ \as aher nicht 
gcgen tliv Existenzfaliigkeit \'on 7a spricht. 
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standigen HO-Gruppe dem 18,20-Athersauerstoff 13) auf ca. 1,95 A nahern, waihrend 
fur eine 14 cr-standige HO-Gruppe lieine Mogliclikeit zur Ausbildung einer H-Brucke 
vorliegt 14). Diese l4P-standige HO-Gruppe durfte auch die Ursache dafur sein, dass 
eines der zwei Protonen im 18-CH2-Signal bei 7 und 8 erheblich tiefer liegt als be1 9 bis 
15 (vgl. Tab.1). 

Falls diese Zuordnung riclitig ist, liandelt es sich bei der thermischen Wasserah- 
spaltung von 7 -+ 11 uni eine ~Zs-Eliminieiung~~), uiid die Hydrogenolyse 7 -+ 9 er- 
folgt unter Umkehrung der Konfiguration an C-14. Dies folgt aus der Tatsache, dass 
derselbe Stoff 9, neben dem Isonieren 19, auch durch Hydrierung von 14 entsteht. Die 
Stereochemie vom 9 folgt aus dem NMR.-Spektrum. In  diesem Stoff und seinem 3-0- 
Acetylderivat 10 tritt  bei tiefeni Feld b = 3,O7 bzw. 3,O4 ppm ein neues Signal als 
Dublett auf, das wir den1 14-H zuordnen. Auf Grund der liohen Kopplungskonstante 
( J  = 10,5 Hz) muss an 8,14 eine trans diaxiale Konfiguration vorliegen. JOHNSTON 

et al. [18] fanden fur 57 und 58 die angegebenen Kopplungskonstanten, von denen die 
fur 57 gefundene mit unserem Wert gut ubereinstimmt. Wenn man fur Hirundigenin 
nicht 8%-Konfiguration annehnien will, muss 9 die angegebene Sp, 14cr-Konfiguration 
besitzen. 

57 fur 1 4 ~ - H  
0 = 4,s ppm ( J  = 9,5 Hz) 

58 fur 14P-H 
S = 4,7 ppm (1 c: 2 Hz) 

Eine 8,14-trans-I(onfiguration inuss auf Grund des NMR.-Spektrums auch das 
zweite Isoinere 19 besitzen. Bei dieseni Stoff und seinem 0-Acetylderivat 20 tritt  das 
neue Signal des 14-standigen Protons bei 6 = 4,05 bzw. 4,OO ppni auf, wiederuin als 
Dublett mit hoher Kopplungskonstante ( J  = 9), so dass wir ihm die Raumformel 19 
(Raunimodell vgl. 64) zuordnen mussen. Wir hatten gegen diese Sclilussfolgerung zu- 
erst grosse Bedenken, denn es ist bekannt, dass bei der Hydrierung einer >C=C’ 
Doppelbindung fast stets cis-Anlagerung des Wasserstoffs beobachtet wird 1191 ; 2 
unserem Fall werden aber zwei trans-Derivate erhalten. Mogliclierweise erfolgt diese 
in Eisessig sehr langsam verlaufende Hydrierung iiber die protonierten Formen 59 
und 61, die als Carboxonium-Ionen relativ langlebig sein konnen. 59 wurde dann 

59 entspr.9 60 61 cntspr. 19 62 
__ __ 

Auch das 161,20-Ather-Sauerstoff~tom k%mc fur die Rruckenbildung in Frage. 
Das 15-Oxa-Sauerstoffatom kommt fur die H-Bruckc nicht in l’rage, da Halbacetale keine 
intramolekularc H-Brucke zcigen. Vgl. die 1R.-Spcktren fur V1IIb (Bande bei 2,80p in CH,CI,) 
bei MEYSTRE et al. [16a] sowie fur 11-Mono-0-acetyl-holadyson (Bandc bei 3580 cm-l (CHCI,) 
in V) bei TSCHESCHE et al. [16b]. 
1,2-Eliminierungcn verlaufen fast stets als sy?z-(czs)-Eliminicrungen. I’ur freic Alkohole konn- 
ten wir keine Litcratnr finden. Rekannt sincl diese Rcalrtioncn besondcrs bei Halogenderivatcn 
und bei Estcrn [17]. 
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Wasserstoff weiter von unten addieren und 61 von obenlS). Formel 63 zeigt ein Raum- 
model1 von Hirundigenin (7), das sich aus DREIDING-Modellen leicht aufbauen lasst, 
mit nornialen Sesselforinen fur die Ringe A und C sowie Halbsessel fur Ring B. 

63: Raummodell von Hirzwdzgenin (7)  

Auch Anhydrohirundigenin (1 1) und die zwei Tetraliydroderivate 9 und 19 lasseii 
sich aus solchen Modellen fast spannungsfrei aufbauen. Rei 11 wird lediglich Ring C 
auch noch zu einein Halbsessel. Von den zwei hydrierten Stoffen 9 und 19 kann 9 auf 
Grund der Modelle 1eicht.eine normale Konfiguration mit allen drei Kingen A, 3 und C 
als Sesselform einnehnien, als Dieder-Winkel fur die tram-standigen Sg, 14a-H ergibt 
sicli ca. 17S", was die hohe Kopplungskonstante (gef. J = 10,5 Hz) gut erklart. Fur 19 
laisst sich mit den genannten Modellen aucli leicht eine Konfiguration bauen, in der 
alle drei Ringe eine Sesselform einnehmen; fur diese wurde sich auch noch ein Dieder- 
Winkel (8a-H, 14B-H) von ca. 164" ergeben, der die grosse Kopplung (gef. J = 9 Hz) 
zu erklaren vermochte ; fur dieses Modell ergeben sich aber sehr starke Wechselwir- 
kungen der 19-Methylgruppe gegen 14P-H und 12P-H (Abstand der Zentren ca. 2,l 
und 1,s A), so dass wir diese Konfiguration als unwahrsclieinlich betrachten. Von den 
anderen Moglichkeiten, in denen einer der Kinge B und C, odes beide, eine der ver- 
scliiedenen Wannenfornien einnehmen, scheint uns nacli Modell die in 64 dargestellte 
Konfiguration am wahrscheinlichsten. Sie ist gut mit der hohen Kopplungskonstante 
fur 8a-H,  14b-H vereinbar. 

64: Raumrnodell uon Tetrahydro-anhydrohirundigeni?z (1 9)  fur A - R i n g  als Sessel, B-Ring als W a n n e  
(leicht deformiert mit 7 , l O  als Spitzen oben) und 6-Ring als Wanne (leicbt dcformiert mit 11,14 als 

Spitzen oben). 

Diese Konfiguration ergibt Dieder-Winkel 8a-H,  14P-H = ca. 170"; 16a-H, 17a-H 
= ca. 5"; 16a, 1610: = ca. 15" und 16a, 16lP = ca. 110". Schleclit erklarbar sind mit 
diesem Modell die gefundenen Kopplungskonstanten in 19 (vgl. Fig. 11) fur 16a-16la 
( J  = 4,5 Hz) und 16~x-16~16 ( J  = 4,s Hz), ber. ca. 8 Hz und 1,5 Hz. Es ist aber zu be- 

16) Vorschlag von Herrn PD Dr. P. SCHIESS, dcnl wir fur dic Diskussion dieser Frage danken. 
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rucksichtigen, dass in den Modellen die Funfringe praktisch eben sind, wahrend sie in 
Wirklichkeit merklich von dieser Form abweichen durften. 

5. Weitere Reaktionen. - Wie oben erwahnt, sind Anhydrohirundigenin (11) so- 
wie sein Dihydroderivat 14 gegen LiAlH, in siedendein Tetrahydrofuran bestandig. 
Beide Stoffe, ebenso Hirundigenin (7), sind auch gegen KOH in siedendem Methanol 
bestandig. Empfindlich sind diese Stoffe jedoch gegen Saure [2]. Das beim Kochen 
von Dihydro-anhydrohirundigenin (14) niit 0,2 N H,SO, in 50-proz. Methanol erhal- 
tene Iso-dihydro-anhydrohirundigenin besitzt nioglicherweise die Formel 16, die aber 
noch hypothetisch ist. Sie stutzt sich auf folgende Befunde: Der Stoff enthalt zwei 
leicht acetylierbare HO-Gruppen und eine Ketogruppe, die nach NMR.-Spektrum und 
Massenspektrum als Methylketon vorliegt. I m  1R.-Spektrum (Fig. 14 und 15 in 121) 
sind die Banden der Vinylgruppe deutlich, auch das NMR.-Spektrum (Fig. 14) ist mit 
der Formel vertraglich. Im UV.-Spektrum zeigt 16 (Fig. 10 in [l]) = 214 nm ( E  = 
5890) und das aniorphe Di-0-acetylderivat 17 (Fig.11 in [l]) = 215 nni (E = 

8710). Eine ganz ahnliche Absorption zeigte die Gruppe 65, z. B. im Pseudosarsasapo- 
genin [20]. Auf Grund der Bruttoformel C21H,,0, und der festgestellten funktionellen 

Wir glauben, die UV.- 

/ P O  I I  CH,=CH-0-CH=CH, 
65 66 

Gruppen muss der Stoff aber zwei Doppelbindungen enthalten. 

Absorption der Divinylather-Gruppierung > C=d-0-d=CH, zuordnen zu niussen. Ge- 
wohnlicher Divinylatlier (66) zeigt ein A ~ ~ ~ p f  = 203 nm (E = 15900) [Zl].  Die merk- 
lich langwelligere Lage des Maximums in 16 erklart sich leiclit aus den zusatzlichen 
Substituenten, und die niedrigere Extinktion konnte dadurch verursacht werden, 
dass die zwei Doppelbindungen in 16 keine parallele Lage einnehmen konnen. 

Rei dem in Kristallen erhaltenen Nebenprodukt 18 konnte es sich nach dem Mas- 
senspektrum (Fig.31 in [2]) um einen Stoff handeln, der durch Eintritt von Methanol 
entstanden ist, doch konnten wir das Massenspektrum nicht weiter deuten. Iin UV.- 
Spektruin (Fig. 10 in [l]) ist im kurzwelligen Gebiet (bis 195 nm) keine starke Absorp- 
tion sichtbar, eine schwache Bande (loge = ca. 1,7) findet sich bei 282 nm und durfte 
einer Ketogruppe entsprechen. Auch das 1R.-Spektrum (Fig. 16 in [2]) zeigte eine 
starke C-0-Bande bei 1700 cnirl, dagegen waren zwischen 1500 und 1650 cm-l 
(Aromatgebiet) keine Banden anwesend. 

Beim Acetylderivat 10 wurde noch festgestellt, dass dieser Stoff gegen CrO, in Eis- 
essig bei 20" weitgehend bestandig ist (Fig. 1). 

5.1. Farbreaktionen (zgl. Tab.4 in [l]). Fur uns uberraschend war die Tatsache, 
dass sowohl Anhydrohirundigenin (ll), wie auch sein Dihydroderivat 14, mit 
K,[Fe(CN),]-FeCl, [22] eine starke Blaufarbung geben, also das Vorliegen einer Phe- 
nolgruppe vortauschen. Die besondere Lage der Enolathergruppe muss fiir dieses un- 
erwartete Verhalten verantwortlich sein. Beim Iso-Derivat 16 ist diese Reaktion nega- 
tiv. Genau umgekehrt verhalten sich die drei Stoffe 11, 14 und 16 gegen alkalische 
Ag[(NH,),]-Losung, wobei nur 16 eine Schwarzfarbung zeigt. Mit diazotierter Sulfa- 
nilsaure [23] schliesslich geben alle drei Stoffe keine Farbung; sie lassen sich damit von 
Phenolen unterscheiden . 



6. Vincetogenin (G) (21) (Prap. KST-23). - -  l>ieser nur in kleiner Menge iso- 
lierte Stoff besitzt nach Analyse und Massenspektrum (Fig.24 in 121) die Formel 
C,,H,,O,. Auffallend beim Massenspektrum ist die starke Spitze bei C,oH,60, (330), 
die formal der Abspaltung von Ameisensaure (46) entspricht. Zum Vnterschied von 
Hirundigenin (7) und Anhydroliirunctigenin (1 1) gibt Vincetogenin mit Na J0,-Benzi- 
din [24j eine positive Reaktion, enthalt somit eine Glykol- oder eine reaktive Ketol- 
Gruppierung. Auf Grund des UV.-Spektrums (Fig. 10 in [l]) sollte der Stoff mindestens 
zwei isolierte Doppelbindungen enthalten, eine dreifach substituierte, sowie eine 
zweite mit einem Maximum bei ca. 214 nin ( E  = ca. 6300), die nur als Schulter sicht- 
bar wird, und die von einer Enolither-Gruppierung (z. R. 65) oder auch einer Divinyl- 
iither-Gruppe wic bei 16 licrriihren konnte. Iiii 1R.-Spektrum (Fig. 18 in [11) ist iin 
Carbonylgebiet eine sehr starke Bande bei 1729 cn-l  sichtbar. Da sie auch bei den 
Hydrierungsprodukten 23 und 24 erhalten bleibt (vgl. [Z]), und da Vincetogenin rnit 
LiAlH, einen Stoff (Vincetotetrol [2])  liefert, dcr ein Tetra-0-acetylderivat bildet 
(siehe unten), glauben wir, dass eine Lactongruppierung vorliegt. In1 Spektrum des 
Vincetogenins ist diese Bande vieileiclit noch teilcveise von einer Enolatherbandc 
iiberlagert. Die Acetylierung des Vincetogenins (21) liefert eiri krist. 13-0-acetylderi- 
vat  22, das im 1R.-Spektrum (Fig.19 in 111) keine HO-Absorption zeigt, so dass 
Vincetogenin nur zwei freie HO-Gruppen entlialt. Im Massenspektrum des Acetyl- 
derivats (Fig. 25 in 121) ist wiederum die Abspaltung von 46 Masseneinlieiten (Amei- 
sensaure) deutlich sichtbar. NMR.-Spektruni vgl. Fig. 16. 

Bei der Reduktion mit LiAlH, in Thf liefert Vincetogenin (21) ein amorphes Tetrol, 
das wir als Vincetotetrol bezeichnen. Nach dem Massenspektrum besitzt es die Formel 
C,,H,,O,. Sein 1K.-Spektrum zeigt keine GO-Absorption mehr. Eine schwache Ran- 
de bei ca. 1705 em-l durfte von einer Enolathcr-Gruppierung, ahnlich wie bei 11, her- 
riihren. Die Acetylierung von Vincetotetrol in Pyridin mit Essigsaureanhydrid (30 
Std., 20") liefert ein amorphes, aber nach Diinnschichtchromatogramm einheitliclies 
Tetra-0-acetylderivat. Dieses wurde durch sein UV.-Spektrum, Massenspektrum 
(vgl. Fig. 18) und sein IR.-Spektrum charakterisiert. Das 1R.-Spektrum in CC1, zeigte 
irn Bereich von 4000-3000 c111-l keine Absorption, so dass keine freie HO-Gruppe vor- 
handen war. Da vermutlich keine Ketogruppe anwesend ist, sollten die verbleibenden 
zwei 0-Atome somit als Ather (Epoxygruppen) vorliegen. 

7. Hirundosid-A. - Dieser Stoff stellt ein Glykosid des Anhydrohirundigenins (11) 
mit D-Oleandrose dar. Das UV.-, 1R.- und Massenspektrum (vgl. Fig. 10,17 in [ I ]  und 
23 in 121) stehen damit iin Einklang, ebenso das NMR.-Spektrum (Fig. 13). Die milde 
saure Hydrolyse lieferte u-Oleandrose, sowie ein Genin, das nicht in reiner Form er- 
halten werden konnte. Nach Papierchromatograinin (PC.) und Diinnschichtchromato- 
gramni (DC.) entliielt es zur Hauptsache Anhydrohirundigenin und daneben Zer- 
setzungsprodukte dieses Stoffes, wie sie bei der Behandlung von 11 mit Sauren aucli 
entstehen. Iin NMR.-Spektrum (Fig. 13) findet sich bei 4,59 ppni ein nochmals aufge- 
spaltenes Dublett (X-Teil eines AB-X-Spcktrums), das wir dern Proton an C-1' 
(anomeres Zentrum des Zuckers) zuordnen. Die Kopplungskonstanten ( J  = 10 Hz 
und J' = 2 Hz) zeigen, dass es axiale Lage einnimmt ; sornit liegt im Hirundosid-A 
eine @-glykosidische Verbindung vor. 

8. Schlussfolgerungen. - Auf Grund der analytischen Daten, der Spektren und 
TZcaktjonen besitzt Hirundigenin ~vnhrsclieinlicli Formel 7 nnd ,4nlivdrohirundigenin 
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Fig. 3. U V.-Spektrunz der fliissigen DehydrierungsPrndukte von Anhydrnhirundigeninl7). 
Kurve 4687 = R a p .  KST-31, Gemisch mit C,,H,,O (280,42) als Hauptkomponente. Das Spektruin 

entspricht einem substituierten Phenanthren [26]. 
Kurve 4713 = Prap. KST-35, Gemisch aus zwei Hauptkomponenten a) C,,H,,O (278,40) oder 
Cl,HlsO, und b) C,,H,,O (264,37) oder ClsH,,O,. Auch dieses Spektrum entspricht einem substitu- 

ierten Phenanthren. 

wahrscheinlich Formel 11, wobei sich die isomeren Strukturen, entsprecliend den Teil- 
formeln 7a sowie 42, nicht ausschliessen liessen. Die Richtigkeit cler Formeln 7 und 11 
ist von KENNARD [3] [4] durch RONTGEN-Strukturanalyse des $-Brombenzoylderivats 
13 bewiesen worden. Hirundigenin und Anhydrohirundigenin sind Vertreter von 15- 
Oxasteroiden, die in der Natur bisher noch nicht gefunden wurden. Die analytischen 
17) Das UV.-Spektrum von 2-Methylphenanthren (29) ist bekannt [Gc], die Spektren der zwei rei- 

nen Phenanthrofurane 30 und 32 werden in der folgenden Mitteilung publiziert [7]. 

91 
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Tabellc 1. Vevsuchsweise Zuordmng der wiclztigste~z Sigizale 
J in Hz; J1 = J(16,17) ; J e  = J (16, lG1c() ; JB = J (1G,lG1j3) ; 

Zuordnung 
Anzahl H 

Hirundigenin (7) 
(E = IIST-5) Fig.4 

2010718) 1 , O O  s 1.52 s - 

R-218 
1,76 s 3,54m 5,46 n; 
5,23 s 

Mono-O-acetyl-hirnncigenin (8) 2011218) 1,01 s 1,52 s 2,O7 s 5,24s ca. 4,60 ~ 1 %  5,49 llz 
(KST-10) Fig.5 R-249 

Xnhydrohirundigenin (1 1) 219101s) 0 , 8 2 s  1,52s  - 1,67 .r 3,55 wz 5 , 3 2  iiz 

(I3 = KST-1) Fig.6 R-238 

~ 

Mono-O-acctyl-anhyiirohiru~icligenin 12 1 0 5 y  0,83 5 1,51 5 2,02 s - ca 4 , 7 0 1 ~  ca. 
(12) (KST-3) keine Fig 11-237 5,33 m 

Ihhydro-anh ydrohirundigenin (14) 2007318) 0,67 < 1,575 ~ 1,72 s 3 , 6 6 m ~  - 

(KST-4) Fig 7 R-246 

Mono-O-acetvl-dih ydro- 
anhydrohirundigenin (15) 
(KST-8) Fig. 8 

2019818) 0,68s 1,565 2,07 s - 

R-252 
ca. 4,70 w a  - 

l ~ ~ h y c l r o - ~ e s o x y h i r u n d ~ ~ ~ n ~ n  (9) 20153'8) 0,82s 1,52 5 - 1,68 5 3,63nz - 

(KST-7) Fig 9 11-251 

Mono-O-acct yl-dihydro- 2028418) 0,79 s 1,47 s 7,995 - ca. 4,67 nz - 

(KST-17) Fig. 10 
desoxyhirundigetlin (10) R-257 

~~~ 

l'etrahydro-anhydrohjrundigeIiin (19) 20 1G2l") 0,76 .s 1,47 s - 1,725 ca. 3,63 ?PI - 

(KST-6) Fig. 11 R-250 

Mono-0-accty-1-tetrahydro- 2025818) 0,74s 1 ,42s  3,995 - ca. 4,68wz - 

(KST-16) Fig. 12 
anhydrohirundigenin (20) K-256 

Tctrahydro-14-seco-~iIrundigenin (4) 220289") 0,71 s 1 , G j  s - 5,G423) verdcckt 
(IIST-75) Fig. 37 in  [2j 6,40 ca. 3 , H O  wz 

8,05 

Hirundosid A 20574l8) 0,815 1,.50s - 1,61 s verdcckt 5,32 nz 
(wie 11, abcr R = Oleandrosyl-Rest) 
(KST-22) Fig. 13  

R-274 

18) 4utgcnornrncn von den Herren Dr. F. STUBLR, P.D. Dr. R.ZIJRCHER u. ABORER im Physik- 
labor clcr CIBh  I~KTIENG~SELLSCH'ZFT,  Basel, auf Spcktrograph V A R I h N  HA-100 in CDCI,. 
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der NMR.-Spektren zn 8-Werten (6 fiir Tetramethylstla?% = 0) 
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartctt, o = Oktett und m = Multiplett 

18-CH2 14-H weitere 
(1) (1) (1) Signale 

(Anzahl H) 

4,76 q 2,90d 331y 4,23 d 4,55d 3,79d - - 
J l = 7 ;  J 2 = 4  Ji = 7 J = i i ; J 2  = 4 J = 11; J 3  < 1,5 J = 9 J = 9 
J3  < 1,s 

4,73 0 2,74d 3,86q 3,94 s - 2,82 ( J  = 13) 

- 2,80 (J  = 13) 
(1) 

4,72 o 2,73 d 3,86y 4 2 4  q 3,93 s 
J - 7,5; Jz  = 4,5; J1 = 7,5 
J 3  = 1,5 

J = 11; Jz = 4 3  J = 11; J3 = 13 (2) 1 -  

4.11 d 3,70d 4,05 d - 4 3 5  2,70 d vermutlich 
J1 = 7,5; 
J z  = J 3  = 4,5 

4,80 2,65d 4,03d 4,03 d 4,06d 3,64d 4,OOd - 
J1 = 7,5 J1 = 7,s J 2  = J3 = 4,5 Jz = J3 = 4,5 J = 9 J = 9 J = 9 
J2 = J3 = 4,5 

J1 = 7,5 4,08d 4,08 d J = 9 J = 9  J = 9  
J2 = J3 = 4,5 J2 = J 3  = 4,5 

4,57d 4,07d 3,88d - 

J = 9 J = 9 
4,85 2,25d 4,15t 432  y 
J - 7,5; J2 = 7,5; J1 = 7,5 
J3 = 10 

J = 7,5; Jz = 7,5 J = 7,5; J 3  = 10 J = 1 O S  
1 -  

3,37 s ( 3 )  
0-CH, u. 

4,73 0 2,72d 3,819 4S7 q 3,88 s - 

J~ = 7, j ;  jZ = 4,s j1 = 7,5 J = 11; J2 = 4 S  J = 11; J3 = 13 (2) 
weitere des 
Zuckers 

J3 = 1,s 

19) Aufgenommen von den Herren Dr. F. STUBER u. A. BORER im Physiklabor der CIBA AKTIEN- 
GESELLSCHYFT, Basel, auf einem VARIAN A-60 Spektrograph in CDCI,. 
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Zuordnung 
Anzahl H 

Spektr. 19-CH3 21-CH, - 0 A c  -OH 3a-H 6-H 
Nr. (3) (3) (3) (1) (1) (1) 

Iso-dihydro-anhydrohirundigenin (16) 7763 24) 0,88 s 2,213 s - 1,83s ca. 3.57 - 

(KST-12) Fig. 14 R-263 

Di-O-acetyl-iso-dihydro-anhydro- 62921) O,92~ 2.22s 2 . 0 3 s  - ca. 4,G7 m - 

hirundigenin (17) (KST-33) keine Fig. 

I 

I 
-CH, -CH3 - 0 A c  -OH 3wH ( ? )  H-C-OH 

Vincetogenin (21) 2203402") 0,9Gs 1,535 - ca. 2,54 ca. 3.66 m ca. 
(KST-23) Fig.15 1,73 3,30 m 

Di-O-acet)rl-vincetogenin (22) 7965") 1 , 0 4 ~  1 , 5 3 ~  2 , 0 2 ~  - ca. 4,70 i i z  ca. 
(KST-24) Fig. 16 R-264 5,lO M 

Iso-tetrahydro-vincetogenin (24) 2085G18) 0,77s 1,53s - 2,33 ca. 3,5Om ca. 
(KST-37) Fig. 17 R-283 1,G5 3,50 m 

Daten und die Spektren sprechen dafur, dass Vincetogenin einen ahnlichrn Bau be- 
sitzt. Es enthalt aber insgesamt 6 Sauerstoffatome, davon zwei als Hydroxylgruppen 
und zwei in Form eines Lactonrings. 

Mogliche Biogenese. Uber die Riogenese ist nocli nichts bekannt. Es ist aber zu ver- 
muten, dass die Stoffe in der Pflanze aus norrnalen Prcgnanderivaten entstehen, die in 
Asclepiadaceen haufig vorkonirncn und oft eine 14P-standige HO-Gruppe tragen, ent- 
sprechend Typus 67. Oxydative Offnung an der getriclielten Stelle wiirde das C-Ge- 
rust 68 ergeben. Dies tragt an C-17 zwei gleiclilange C-Ketten, so dass Ringschluss mit 

67 68 69 70 71 

einer HO-Gruppe an C-16 oder C-20 zuin Gerust 69 fuhrt, das weiter an C-18 usw. 
hydroxyliert werden muss. Auf welcher Stufe die Oxygenierung erfolgt, ist unsicher. 
Falls ein 34,16-Dihydroxy-steroid 70 ein Zwisclicnprodukt darstellt, iniisste es sich 
um ein 16 cr-Hydroxyderivat handeln, damit zum Scliluss die richtige Konfiguration 
71 entstelk 16-Hydroxysteroide kommen in der Natur vor, in der Cardenolidreihe 
wurden bislier allerdings nur 16-,&Hydroxysteroide beobachtet IS]. Bei den Alkaloiden 

2") ilufgenominen von Hcrrn Dr. H. FRITZ in CDCI,, auf dcnisclben Apparat wie bei z 2 ) .  
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16-H 
(1) 

18-CH2 14-H weitere 
(1) (1) (1) Signale 

(Anzahl H) 

- ? 7,21 d 6,18 d 3,92d 3,72d - - 
J = 2  J = 2  J=11 J = 11 

? 7.26 d 6,19 d 4,57d 4,36d - 
,I = 11 J = 11 ,I = 2 J = 2  

Weiterc 
Signale 
(Anzahl H)  

5,45 G,25s 4,14q 3,82 2 5,30 3.42 d 
J = - 5  1 = 9 ;  J' = 7 J = 9; ,J" = 9 J' = 7 ;  J"' =7; J"' = 7 

J" == 9 

5.50 6,24s  4.15q 3,83 t ca. 5,34 3,43 d 
J 9; J' = 7 J = 9; J" = 9 J"' = 7 

- - ca. 5,75 3,70-4,20 (3) 
2,25-2,65 (3) 

der Pregnanreihe kennt man aber auch 16 cc-Hydroxyderivate, z. B. das Paravallaridin 
(72) ~251. 

72 I 
H 

Es ist aber naturlicli moglich, dass die Hydroxylierung an C-16 erst auf der offen- 
ltettigen Stufe 68 erfolgt. 

Der eine von uns (K. Sr.) dankt der CIBA AKTIE~YGESELLSCHAFT, Rasel, auch hier bestens fur 
ein Stipendium, das ihm die Ausfiihrnng dieser Arbeit in Rascl crmoglichte. Ferner dankcn u-ir 
allen Herrenie), 21), 22) ,  2 4 ) ,  die uns Spektrcn aufnahmen, auch hier bcstens fur ihre Hilfe. 

21) Rufgcnoinmen von Herrn W. SCHWAB in irnscrcni Insti tut  auf einem VARIAN A-60 Spcktro- 
graph in CDCl,. 

22) AufgenoiriIncn von Herrn L)r. H. FRITZ auf cinem VARIAN HR-SC-220 Spektrograph in Deute- 
ropyriclin + D,O ani Institut fur Makromolekulare Chemic, Freiburg i. Rr., Vorsteher Prof. 
H. J.CANTOW. 

23) Diese Signale wurdcn von Herrn Dr. H. FRITZ, Physiklabor dcr I. R. GEIGY AG, Bascl, auf einem 
VARIA~Y HA-100 Spektrograph bei 100 MHz aufgcnommen. 

z4) Aufgenornmen von dcn Hcrren Di-. G. ENGLERT u.  P. CASACRANDE im Physiklabor dcr 1'. 
HOFFMANN-TA ROCHE & Co. AG, Basel, auf eincm VARIAN HA-100 Spektrograph in 
CDCI,. 
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1 ' .  1 I Q J; I 1 I 1 ,  i I ;  I i I i 
10 0 PPLl 

Fig.4. XI1IR.-Spe/itrum voiz Hivundigenin (7) (liST-5), Snip. 190-796"18) 2G). 

Fur dic Dieder-Winkel der C-H-Bindungen an C-17, C-16 und C-lO1 ergeben sich fur Raumforniel 
63 aus I)REIDING-MOdellen die folgenden Wertc rnit den daraus ungefahr zu erwartenden Kopp- 
lungskonstantcn in 1Iz (berechnet nach KARPLUS [27], dividiei-t durch 1,6, urn den Einfluss des O- 
Substituentcn zu berucksichtigcn): 17cr,16c(-H = 10" ( J  ber. 5,8; gef. 7,O); 16cc,101a-H = 5' 

( J  ber. 6; gef. 4 ) ;  1 6 ~ ~ . 1 6 ~ P - H  = 112" ( J  ber. 1,4; gef. < Zj.  

21 

0-Acety-hirundigenin 

(Prap. KST-10) 

20112 iR-2491 
12.5.65 

+A 

Fig. 5. NMR.-Spektruun von O-Acetyl-12irzctzdigeizin ( 8 )  ( K S T - l o ) ,  Smp. 768-178'18j 2fi). 

Bcr. Winkel wie oben. Zu beachtcn ist hicr auch die tiefe Lage (6 = 5,24 ppm) des HO-Protons, 
was fur starkc Verlxuckung spricht. 

25) Dic Stoffe 4-15 u. 19, 20 (obcrer Tcil der Tabelle 1) zeigen dicselbe Sequcnz von Protonen an 
C-1fj1, C-16 und C-17. 

Zfi) Die niit eincm Stern bezeichncten Signale cntsprechcn HO-Gruppen ; sie vcrschwinden nscli 
Zugabe von D,O. Zuordnung vgl. auch Nurnmcricrung bei Fornicl 7, sowie Tab. 1. 
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1 

Y 
OD 

Anhydrohirundigenin 
(PraD.KST-11 r 

N 
y! 
\ 
- 
b I 
0 

/ 
/ 

f 

k 

! 

..I 
1 1 1 1 1 1 1 , 1 , 1 , 1 1 1 , 1 , 1  

10 9 8 7 6 5 4 3 2 I 0 S.*Y,", 

Fig.6. SAfli.-Spektrunz von Anhydrohirundigenin (11) ( K S l ' - I ) ,  .Smfi. 212-277"18) 26).  

Gcgcniibcr Hirundigenin (7) tr i t t  kein neues Vinylsignal auf. Keu erscheinen oberhalb von 2 ,3  ppm 
mehrcre Signale (cntspr. 2 H), die nian zu eineni AB-System mit eincr geminalen Iiopplung von 
21 H z  zusaminenfassen kijnnte. Ein Teil dicscs AB-Systems (bei 2,94 ppm) ware dann nochtnals 
zweifach ( J  h i d e  Male 4 Hz) aufgespalten. Mit Formel 11 konnen wir dieses Bild abcr nicht gut 
erklaren, da wir fur die zwci Protonen an C-7 einc andere Aufspaltung (A U X )  erwartcn v-urclcn 
(event. ist dic 2. Kopplung eine (<long-rangeu-liopplung mit eineni Proton an C-4 odcr C-9, obwohl 
4 €32 fur eine solche liopplung schr gross ware). Dass diese Signale verniutlich abcr doch von die- 
scn zwci allylischcn Protoncu an  C-7 stammen, wie in Fig.6 angedeutet, folgt aus der Tatsache, 
dass sie beim i'bergang in die Dihydroverbindung 14 verandert wcrdcn (vgl. Fig. 7) und bei den 
Tetrahydroderivaten 9 und 19 vcrschwindcn. Eindentig lasscn sich die Signalc dcr rechten Molekel- 
lialfte zuordnen. Iiier wurde durch einen Doppelresonanz-Versuch fcstgcstellt, dass bei Einstrah- 
lcn am Ort dcs Oktctts bci ca. 4,73 ppni (entspr. 1 6 ~ - H )  die kleine Iiopplung ( J  = ca. 1,5 Hz) im 
Signal bei 4,18 ppm (das \vir dem 16lP-11 zuordnen) sowie die kleine Kopplung ( J  = ca. 4,5 Hz) 
im Signal bci 3,82 ppm (das wir den1 161%-13 zuordnen) verschwinden. Ferner kollabicrt dabci das 
Dublett bei ca. 2,72 ppm (17a-11) zu einem Singulett. Ejn solches Verhalten ist von dcr Scquenz 56 
zu erwarten. Irn Kauniniodell bctragcn dic Winkcl 17a,16cr-H = 15" ( J  ber. 5,8; gcf. 7,5 H z ) ;  

1 6 ~ , 1 6 ~ c ( - H  = ca. 0" (,[ ber. 6,2;  gef. 4,5 Hz) ;  1 6 ~ , 1 6 ~ / ? - H  = ca. 120" ( J  ber. 2.5; gef. 1,5 Hz).  

Bemerkungen ZZL den NMR.-S$ektreiz. Die Signale (entspr. ZH), die wir der 3 8- 
standigen -CH,O-Gruppe zuordnen (vgl. Tab. 1 uiid Fig. 4-13), erscheinen in den 
Spektren der Stoffe 7-15 und 19, 20 entweder als Singulette (bei 11-15) oder als A B- 
Spektren ohne weitere Aufspaltung (bei 7-10 und 19, 20). Die in allen Stoffen auftre- 
tende Gruppierung 56 lasst sich entspr. Tab. 1 leicht zuordnen. Ein Doppelresonanz- 
versuch, der diese Zuordnung bestatigt, konnte im Falle des Anhydrohirundigenins 
(11) (vgl. Fig. 6) ausgefiihrt werden. Einige Unsicherheiten verbleiben bei der Deu- 
tung der Spektren von 11, 14, 9 und 19 (vgl. Bemerkungen bei den Fig. 6 , 7 , 9  iind I 1  
sowie bei Kap. 4, Stereocheniie). 

Experimenteller Teil 
AZZgemeine Angaben: vgl. Einleitung zum exper. Teil in [l]. 
Reduktions- und Oxydations-Versuche. - Vevsuch ZUY Redukt ion uon An?bydrohirztndi- 

genin (11) mzt LIAZH,. Zu einer siedenden, truben Losung von 30 mg LiAlH, in 8 ml abs. Thf wurde 
eine Losung von 21 mg ~~nliydrohirundigenin in 8 ml abs. Thf getropft; anschliessend wurde 4l/ ,  
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20073W241 
12.4. 65 

I , ,  I , ' i  , ' I  , I , , I , ,  i ; /  , I , j 
10 4 2 1 0 * P l  

Fig. 7. NMR.-Spektrum von Dihydro-anhydrohirundigenin (14) (KST-4) ,  Smp. 7Q2-205°1s)26). 

Erwartungsgemass ist das Signal des Vinylprotons verschwunden und das Signal der 19-standigcn 
Methylgruppe ist um 0,15 ppm gegen hoheres Feld verschoben [lo]. Das Signal bei 2,82 ppm (d ,  J 
= 13 Hz, entspr. einem Proton) konnen wir nicht cindeutig zuordnen. Moglicherweise entspricht 
es dcm Proton an C-9. Da es in den Tatrahydroderivaten 9 und 19 verschwindct, sollte es sich um 

ein allylisches Proton handeln. 

r" 
Y 

0 ^.C Irn 

0 
0 rz 

I 
10 7 6 5 4 3 I OP"" 

Fig. 8. WII.IR.-.Spektrumvon 0-Acetyl-dihydro-anhydvohirundi~e~~in (15) ( K S T - 8 ) ,  Smp. 178-182°18). 

Erwartungsgemass unterscheidct sich dieses Spektrum nur wenig von demjenigen von 14 (Fig. 7). 
Ausscr dem neu auftretenden Signal ciner Acetoxygruppe ist das Signal des 3a-Protons voii ca. 
3,GG nach 4,70 ppin verschoben, was gut mit der hcctylierung eines 3~-I lydroxy-5 cc-stcroids in 

Einklang steht [lo]. 
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14.6.65 

I I I I I I 
5 r: 3 I 0 " 

Fig. 9. NMR.-Spektrum von nihydro-desoxyhirzt7~zdigenilz (9 )  (KST-7 ) ,  Smp. 224-226"la) 26). 

Ausser dem Signal des Vinylprotons sind hier auch die Signale der vermutlich allylischen Protoncn 
verschwunden, die in dcm Spektrum des Anhydrohirundigenins (11) bei ca. 2,56 und 2,94 ppm aui- 
treten. Dafiir tritt bci 3,07 ppm ein neues Signal als Dublett ( J  = 10,5 Hz) auf, das wir dem 14a- 
H zuordnen (vgl. auch Fig. 10). Die grosse Kopplung passt gut zur Annahme, class der C-King als 

normaler Sessel vorliegt. 

Fig.10. NMR.-Spektrum uon 0-Acetyl-dihydro-desoxyhivundigenin (10)  (KST-17) ,  Smp. 190- 
193" la) 26). 

Ausser dem zusatzlichen Signal einer i\cetoxygmppe ist das Signal des 3a-H wiedcr von ca. 3,63 
ndch 4,67 ppm vcrschoben. 
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1 I I 1 I I 
5 4 3 2 I 0 

Fig. 11. ,~"M1~.-S~ekt7,r~??a v o ~  Z'etvahyclvo-anhydrohivzcndigc?lilz (1 9) (KS7'-G), Smp. 175-177"*) 26). 

Das Spektrum ist (bis auf kleine Vcrschiebungen) crwartungsgcmass sehr ahnlich dernjenigcn des 
Isomeren 9 (Fig.9). Das Signal bei ca. 4,O5 ppm (Uublctt mit J = 9 Hz)  inussen wir dem 14p-H zu- 
ordncn. Aus Betrachtungen an DREIDING-Modellen ergsb sich, dass fur die S ~,14~-IConfiguration 
cine gunstigc und die grosse Kopplungskonstantc erklarendc Konstellation dann vorliegt, wenn 

die liingc I3 und C als Wanne vorlicgen (Raun~formcl vgl. 64). 

-Acetyl- tetralhydro -anhydro- 
iruhdiganin (Prap. KST-161 

20258 (R-2561 

I3g. 12. N1l~~lc'- .Spektrmn vorz O - A c e t y l - t e t r a l z?/dvo-an~~~~~~~~h~~~~z~l~~e~zin (20) (€CS2'-16), Synp.  IGG- 

Das Spektrum ist dcmjenigen des Isoincren 10 (Fig. 10) w-ictlerum ahnlich. 1)as Signal bei ca. 4,OO 
ppm, das mir den1 14p-H zuordncn, ist starker uberlagert. Wir glaubcn aber, es als Dublctt 

( J  = 9 Hz) dcutcn zu konnen. 

7 70" 18) 26) .  
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I I I I *  I 
5 5 3 2 1 -  0 #PPU,ll 

Fig. 13. NMR.-Spektrum voz  Hirundosid-A (Fovmel wie 11, uber mit R = Oleandrosylvest) ( K S T -  
ZZ), Smp. 207-212°1s) ze). 

Die Signale der zwei angularen Methylgruppen liegen praktisch am gleichen Ort wie im Anhydro- 
hirundigenin (11) und scinem 0-Acetylderivat 12. Die neu auftretenden Signale bei 1,32 pprn 
(d, J = 5,5 Hz) (Methylgruppc an C-j'), bei 3,37 ppm (Methoxylgruppe), bei 4,59 pprn (4 ,  J = 10 
Hz und J' = 2 Hz) (H an C-1') und weiterc zwischcn 3 und 4 ppm stammen aus dem Zuckcranteil. 

10 5 4 3 2 I 0 , .  I. 

Fig. 14. NMR-Spektrum von Iso-dihydro-unhydrohirugzdigenin (hylypofhetische Formel 16)  (I<.S7'-72), 

Das in 14 bei 1,57 ppm gelegene Signal einer Methylgruppe tri t t  jetzt bei 2,20 ppm auf, was mit 

snzp. 7 8 7 - 7 X 3 ' 2 0 )  26).  

dem Vorliegen einer -C-CH,-Gruppe gut vcrcinbar ist. Auch die andcrcn Signalc sind mit dcr 
Formel 16 gut vercinbar (vgl. Tab. 1). 



Vincetogenin 

(Prap. KST-231 

Fig. 15. NMI<.-S@ektvzim v o z  Titmetogenin (21)  ( K S T 2 3 ) ,  Snip. 228-230O; bei 220 MHzZo) .  
Hicr wird nur der Bereich zwischen 2,s uncl 7,3 ppm, mit versuchswciser Zuordnung, wiedergegc- 
ben. Die Signale der angularen Mcthylgruppcn lagcn bci 0,96 und l,53 ppin (vgl. Tab. l ) ,  ahnlich 
wie irn Hirundigenin (7). Durch cincn I)oppelresonanzvcrsuch lionnte ancli hier die Gruppierung 
56 nachgcwiescn werden. Beim Einstrahlen am Ort des H bci ca. 5,30 ppni gingen die bciden Tri- 
plctte bei 4,14 und 3,82 ppni in Dublette ( J  = 9 Hz) uber und das Ihb le t t  bei 3,42 ppm fie1 zu 
eineni Singulett zusammen. Dic Signale bei 6,25 und 5,45 ppm tlurftcn von Vinylprotonen stam- 
men, dcnn bcide Signale sind ini Spektruni tles Iso-tetrahydro-vincctogenins (24) (Fig. 17) nicht 
rnehr siclitbar. Das Signal bci 5,45 ppni stimmt auch genau mit tler I,agc des Vinylprotons an C-G 

i m  Hiruntfigenin (7) fiberein. 

1 I I I I I 
5 4 3 2 I 0 '  

Fig. 16. NiTIIR.-Spektrunz van  Di-O-acetyl-vincetoge,2i?z (22) (KST-24) ,  Smp. 257-258"20) 24). 

Das Spcktruin unterscheidet sich nur wcnig von demjenigen rlcs frcien Vincetogenins (21). Ausser 
dem Ruftrctcn cines Signals bei 2.02 ppin (cntspr. zwei Xcetylgruppen) sind dic Signale bci ca. 3,30 
und 3,66 ppm (Protonen an C-Atomen, die cine sekunclare HO-Gruppc tragen) nach ca. 4,70 und 
5,lO ppm verschobcn. Die Verschiebung von 3,66 nach 4,70 ppm entspricht ungeialir cler Verscliie- 
bung clcs 3cc-11-Signals im Hirundigenin (7) und i~nliytlroliirundigenin (11) bci deren jlcetylierung. 
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800 600 LOO 200 : 
P 

Is0 -tetrahydro-vincetogenin 
IPrap. KST-371 

N 
r-- 

Is0 -tetrahydro-vincetogenin 
IPrap. KST-371 

N 
r-- 

A O H 2  

10 0 P P I M  

Fig. 17. NMK.-Spektrum von Iso-tetrahydro-vincetogenin (24) (KST-37) ,  Smp. 220-222°1s) z6). 
Die Signale von zwei Methylgruppen sind wieder in ahnlicher Lage (0,77 und 1,53 ppm) sichtbar 
wie bei den Tetrahydrodcrivaten 9 und 19 (Fig.9 und 11). Die Signale bei 6,25 und 5,45 ppm iin 
Vincetogenin (21), die wir Vinylprotonen zugcordnet habcn, sind verschwunden. Auffallend ist das 
Signal bei ca. 5,75 ppm. Einstrahlung bei dieser Frequcnz zeigt Kopplung mit den Signalen bei ca. 

3,95 und ca. 2,55 ppm. 

Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde auf 0" abgekiihlt, mit Eis vcrsetzt, mit 2~ H,SO, 
kongosauer gemacht und 3mal mit ca. 10 ml Chf extrahiert. Dic mit W, 2~ Na,CO,-Lsg. und W ge- 
waschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gabcn bcim Eindampfen im Vakuum 20,6 mg 
Ruckstand. Aus Me 9,4 mg Kristalle, Smp. 213-219" (Gelbfarbung, Zers.). Nach DC. (Eg-Cy- 
(3 : Z)), Misch-Smp. und 1R.-Spcktrum lag unverandertes Ausgangsmaterial vor. 

Versuch ZUY alkalischen Hydrolyse von Anhydrohirundigenin (11). 5 mg Anhydrohirundigenin 
wurden in 2 ml Me u n d  2 ml 10-proz. methanolischer ICOH Ill, Std. unter Ruckfluss gekocht. Z u -  
satz von 4 nil W, Neutralisation mit CO, und iibliche Aufarbeitung mit Chf-Ae-(3:1) gabcn 5 mg 
neutralcs Rohprodukt. Aus Me 3 mg Kristalle, Smp. 210-220" (Gelbfarbung, Zers.). Nach DC. 
(Mek-To-(3: 2), Eg-Cy-(4: l)), PC. (Thf-Be-Cy-(l:Z: 7)/Prgl, Thf-He-Cy-(1: 3:6)/Mmf) und Misch- 
Smp. identisch mit Ausgangsmaterial 11. 

Versuch ZZLY Reduktion won Dihydro-anhydrohirundigenin (14) nzit LiAlH,. Zu einer siedcnden, 
triiben Losung von 8 mg LiAlH, in 3 ml abs. Thf wurde eine Losung von 8 mg Dihydro-anhydro- 
hirundigenin in 3 ml abs. Thf getropft. Nach 2 Std. Kochcn unter Ruckfluss gab Aufarbeitung, wic 
beim Anhydrohirundigenin (vgl. oben) beschrieben, 8 mg Rohprodukt. Aus Me 3 mg Kristalle vom 
Smp. 194-205" (Gelbfarbung, Zcrs.). Sic waren nach DC. (Eg-Cy-(4: 1)), Misch-Smp. und 1R.- 
Spektrum unverandertcs Ausgangsmaterial. 

Versuch zur Oxydation won 0-Acetyl-dihydro-rlesoxyylzirundigenin (10) wit CrO,. 7 nig O-Acctyl- 
dihydro-desoxyhirundigenin wurden in 0,2 ml AcOH gelost, mit 0,09 ml 2-proz. Cr0,-Lsg. in AcOH 
versetzt und 5 Std. bei 20" stehengelassen. llanach wurdc mit 2 Tropfcn Me versetzt und noch 
2 Std. stehengelassen. Man fiigte ca. 2 in1 W hinzu und extrahierte 2mal mit Chf. Die mit W und 
10-proz. KHCO,-Lsg. gcwaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Auszuge gaben beim Eindamp- 
fen 4,6 mg Rohprodukt (UC. vgl. Fig.1). Aus Me 2 nig Kristalle voni Smp. 187-192'; Misch-Smp. 
mit Ausgangsmaterial ohne Depression. 

Vincetotetrol (27) (Prap. KST-85). - Zu einer siedcnden Losung von 30 mg LiAlH, in 4 nil 
abs. Thf wurde cine Losung von 35 mg Vincetogenin (21) in 2 nil abs. Thf getropft. Nach 4 Std. 
Kochen unter Riickfluss und iiblicher Aufarbeitung (vgl. oben) crhiclt man 29 mg gelblichen 
Schaum, der im DC. (Cy-iPr- (4 : 1)) neben einem gcgeniiber dem Ausgangsmaterial polareren 
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8. 6.66 

dCH3 \ /  

- 1  2-Methyl-phenanlhren (Prap. KST-32) 

N z 
N 
I 

L, 
L" 

C,5H12 M.192 

Schrnp.: 52'C 

u) 

m N  
0 5  

N m  m 

40 60 80 100 120 140 160 180 200rnle 
o i ,  , , , , , , L  ,k, , , , I ,  !I1 

20 

Fig. 19. iTTassen~5pektrim won 2-Methylplzeizaizthren ( 2 9 ) ,  Swfi. 52", (Priip. ItST-32), zsoliert azis 
Deh~irlrierl.~ngsgei~zisch von A1zhydro~~iruizcligenin (1 1) 28) 29) .  

Ein gcnau glciches Spcktruni, bci dein lediglich die klcine Spitzc bei wzje = 178 fchlte, gab synthc- 
tisches Vcrgleichsmaterial voni Snip. 55-56". - Vcrsuchsweise Zuordnung : 192 = M (C,,H,,, ber. 
192,0938, gcf. 192,094); 191 = M-1 (m* bcr. 190,0, gef. 190); 177 = M -  15 (nz* bcr. 163,2, gcf. 
163) ; 176 = 191 - 15; 16.5 = AT-  27 (CH,CH) (m* ber. 141,8, gcf. 142) ; 96 = 0,s x 192 {M++). 

Ilauptfleck noch einige schwache Flecke gcringerer und hohercr Polaritat zeigte. Nach Chromato- 
graphic an 10 g 50, (Cy-iPr-(4: 1)) erhielt man 19 mg farbloses Glas, das nach DC. einheitlich war, 
aber bis jetzt niclit kristallisicrte. [cc]::, = - 60,0° f 4" (c = 0,310 in An). Das UV.-Spektrum in 
Alk zcigte bci 196 nm eine Endabsorption (logs = 4,06), bei 215 inn (logs = 3,66) und 252 nm 
(logs = 2,23) je eine Schulter. Das 1K.-Spektrurn in KBr301 zeigte u.  a. Banden (in cm-l) bei 1705 
(Intensitat ca. 50% der CH-Schwingungsbanden bei ca. 2900), wird nioglicherweise von ciner 
Enolather-Gruppierung wie bci 11 hervorgerufen (vgl. Fig. 12 in [l]) ,  1672 (>C=C<), 1389 
(Methyl), 1310, 1179, 1057, 1035. Das M a s ~ e n s p e k t r u m ~ ~ )  zcigte u. a. die folgenden Spitzen (bczo- 
gcn auf 362 als 100%):  Gcringe Vcrunrcinigungen bei 404 (0,7%), 390 (0,4%), 386 ( 0 , 3 % ) ;  M = 

380 (4:/,), 378 = 111-H, (3,1%) (vgl. p.151 in [13b]), 362 = Af-H,O ( loo%),  360 = 378-H20 
(8%,) ,  349 = 378- 29 (CHO odcr C,H,) (7,5%), 344 = 362- H,O (38,6%) (nz* ber. 326,9, gef. 327), 
333 = 362 - 29 (CHO oder C,H,) ( 2 6 % ) ,  329 = 344- CH, (280/,) (m* ber. 314,7, gef. 315), 315 1 
333-13,O (240/,), 311 = 329-H,O (14,5%) (m* ber. 294, gef. 294,5), 297 = 315-H,O (210/;) 
(m* her. 280, gef. 280) (vgl. Abb. in [29]). 

Tetra-O-acetyZ-vincetotet7uZ (28) (Priifi. KST-86).  18 nig Vincetotetrol (27) wurden mit 1 ml 
abs. P y  und 0,s nil Ac,O 30 Std. bci 20" stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung [1] gab 22 mg gelbl. 
Honig, der nach grober Chromatographic an  8 g SO,  (Eg-Cy-(4: 1)) 15 mg farbloses, nach DC. ein- 
heitliches Mas liefertc, das bis jetzt nicht kristallisierte. [a]::, = - 71'0" 5 4" (c = 0,362 in Chf). 
Das UV.-Spektrum in Cpclohexan zeigte bei 190 nm eine Endabsorption (logs = 4,161), bci 211 
nm cine flache Schulter (logs = 3,818) und 3 wcitere Randen (Schulter mit Feinstruktur) bei 257 
(2,352), 266 (2,319) und 278 nm (logs = 2,214). Das 1R.-Spektrum in CCl,,O) zeigte u.a.  Banden 
(in cni-l) bei 1748 ( G O ) ,  1662 (>C=C<), 1391 (Methyl), 1373 (Methyl), 1239 (Acetyl), 1095, 1041 
(Acetyl). Im  Gebict zwischen 4000 und 3000 cni-' t ra t  kcine Absorption auf (HO abwesend) (vgl. 
Abb. in [29]). Massenspektrum vgl. Fig. 18. 

Dehydrierung von Anhydrohirundigenin (11) mit Selen. - 971 mg Anhydrohirudigcnin 
wurden mit 2 g pulverisicrtem Sclen innig vcrinischt und in cinem Bombenrohr von ca. 100 ml In- 

29) Wrir danken Herrn Prof. R.I .KEED, Glasgow, auch hier bcstens fur die Aufnahme und Intcr- 
pretation diescs Spcktrums. Die Aufnahme erfolgte auf einem ASSOCIATED-ELECTRICAL 
INDUSTRIES-LTD.-MS-9-MaSSenSpcktrOmCter mit Dirckteinlass-System. 
Aufgenommcn von Herrn I<. AECERTER auf einem PERKIN-ELMER-ZU'eistrahl-Gitter-Spektro- 
meter, Modell 125. 
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halt im Vakuum cingeschmolzcn. Es wurdc am Anfang 45 Min. auf 360" (nicht beabsichtigt, Un- 
fall ) und anschliessend noch 24 Std. auf 310" geheizt. Nach dem Erkalten und Offnen des Bom- 
benrohres wurden die leichtfliichtigen Bestandteile bei 45'/12 Torr abdcstilliert. Drr Ruckstand 
wurde im Morser fein verrieben und 3nial mit Ae (cinmal200 nil, 2133d 100 ml je 30 Min. Ruckfluss) 
ausgekocht. Die vereinigten Ae-Extrakte wurden eingcdampft. Dcr Ruckstand (744 mg dunkel- 
brauner Honig) wurde in ca. 50 ml Ae gelost (das Material war in r e  nur teilweise Ioslich) und 2mal 

Tabelle 2. Chromatographie uon 640 mg neutralem Selendehydrierulzgsprodukt ma 60 g basischem 
A 1,0,34) 

Fr-Nr. Losungsmittel Eindampfruckstand 
125 ml je Fr. Menge Habitus 

in nig 

weitere Verarbeitung 

1 

2 

3- 7 
8-11 

12-18 
19-22 
23, 24 
25 
26 

Be-Pn-(3 : 2) 

Be-Pn-(4 : 1) 
Be 
Be-Chf-(85: 15) 
Be-Chf-(I : 1) 
Chf 
Chf-Me-(93 : 7) 

192 

85 

18 
11 
19 
5 

68 
54 

107 

braunes 01 losl. in Pn 

brauner Honig 
losl. in Pn-Be-(9: 1) 
brauner Honig 

gelb-brauner Honig 
3 ,  I ,  

braun-schmarzer Schaum 
Honig 
Schaum 

Chromat. an Al,O, 
(vgl. Tab. 3 )  
Chromat. an A1,0, 
(vgl. Tab.4) 
nicht wcitcr untersucht 
I ,  1,  

> I  ,, 
>, 0, 

, I  ,, 
I ,  ,. 
I ,  , I  

Total 559 

Tabelle 3. Chromatographie der Fr. 7 van Tab. 2 (192 nzg) alz 76 g baszschem Al,0334) 

Fr-Nr. Losungsmittel Eindampfriickstand weitere Verarbeitung 
20 ml je Fr. Mengc Habitus, 1;luoreszenz im IJV. 

in mg 
~~ 

1- 4 
5- 7 
8-13 

14-16 
17 
18-22 
23,24 
25-28 

29-32 
33-40 
41-48 
49-5G 
57-64 
65-68 
69,70 
71,72 

P n  

Pn-Be-(99: 1) 

Pn-Bc-(98 : 2) 

Pn-Be-(95: 5) 

,, I I  >, 

I ,  I ,  , I  

I ,  I ,  , I  

,, I ,  I ,  

Pn-Be-(9: 1) 
Pn-Be-(4: 1) 
Pn-Be-j3: 2) 
Pn-Be-(1: 1) 
Be 
Chf 

5 
9 

23,6 
13 
6 

24 
3 

18 

12 
15 
15 
16,5 
11,5 
1 
1 

11 

gelbl. Krist. " " 

teilweise krist. gelber Honig 
gelber Honig 

I 3 ,  , I  I ,  I !  

brauner Honig 

nicht weiter untersucht 

Rcinigung uber das 
Trinitrobenzolat 

praparativc DC 

nach I X .  mehrerc 
Fleckc, 
nicht wciter untersucht 

G,5 mg Icrist. 32 

nicht weiter untcrsucht 

,> I ,  

9 ,  I ,  

I ,  ,, 
I ,  1 ,  

8 ,  > >  

> >  2 ,  

Total 184,6 
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mit 2~ Na&O,-Lsg., 3mal mit CLAIsEN'scher Lauge,,) und 3mal mit W gewaschen, uber Na,SO, 
getrocknet und eingedampft. Als Ruckstand verblieben 640 mg Ncutralteil, der an 60 g basischem 
A1,0,34) grob chromatographiert wurde, vgl. Tab. 2. 

Dic Fr. 8-16 von Tab. 3 zeigten alle im DC. (Cy-Thf-(95: 5)) nach dem Bespruhen mit 2-proz. 
alkoholischer 1,3,5-Trinitrobenzollosung einen orange gcfarbten Fleck gleicher Laufstreckc. Sie 
wurden daher vereinigt (36,6 mg) und mit einer warmcn Losung von 36 mg 1,3,5-Trinitrobcnzol in 
wenig abs. Alk versetzt. Nach dem Abkuhlen auf 0" saugte man die Kristalle ab, wusch sie mit 
wenig kaltcm Me und kristallisierte sic aus abs. Alk um. Man erhielt 13 mg orange Nadeln von 35 
(Prap. KST-68) vom Smp. 86-90". 

Die Fr. 17-22 von Tab.3 zeigten im DC. (Cy-Thf-(95:5)) annahernd glciches Vcrhalten. Sie 
gaben 2 nahe bcicinander laufende Flecke (von denen sich der schneller Iaufende mit 1,3,5-Tri- 
nitrobenzol orange-rot, clcr langsamer laufende gelb anfarbte) sowie eine grossere Zahl hohcrpola- 
rer Fleckc, die zu einem Band verschniolzen. Die beiden unpolaren Flecke wurden rnit Hilfe prap. 
DC. getrennt. 

Pruparative DC. der Fr. 77-22 von Tab.3. 50 g Kieselgel G wurden mit 100 ml Me-W-(1: 1) gut 
vermischt und 2 Glasplattcn (20 x 20 cm) rnit dieseni Brei gleichmassig bestrichen. Die Platten 
wurden 1 Std. an der Luft und 1 Std. bci 120" getrocknet. Auf jeder Platte befanden sich ca. 15 g 
trockenes SO,. Die vereinigten Fr. 17-22 von Tab. 3 (30 mg) wurden in 0,7 ml Chf gelost und gleich- 
massig auf die Startlinie der beiden Platten aufgetragen. Die Platten wurden aufsteigend im 
System Cy-Thf-(95 5) chromatographiert. Nachdem die Ldsungsmittelfront dcn oberen Rand 
nahezu erreicht hatte, wurdcn die Platten getrocknet und zur Sichtbarmachung der Zonen mit 
einer 2-proz. alkoholischcn Losung von 1,3,5-Trinitrobcnzol bespruht. Die orange und die gelb 
gefarbte Zone wurden getrcnnt hcrausgekratzt und jeweils auf cine Chromatographiersaulc gege- 
ben, die 1,5 g in Pn aufgeschlemmtes basisches Al,0,34) enthielt. Es wurde rnit Pn und Pn-Re- 
(95 : 5) gespult, bis aller Kohlenwasserstoff eluiert war. 

Dehydrierungsprodukt 34 (Prdp. KST-37). 13 mg Trinitrobenzolat 35 (Prap. KST-68) wurden 
zur Zerlegung in wenig Be gelost und auf eine Saule von 2,5 g in Be aufgeschlemmtem basischcm 
Al,0,s4) aufgetragen. Den Kohlenwasserstoff eluierte man mit Be-Pn-(Z : 3). Man erhielt 5,7 mg 
farbloses Glas, das man im Kurzwcg-Destillationskolben bei 90a/0,01 Torr destillierte. Es resultier- 
tcn 4,8 mg Destillat 34 (Prap. KST-31), das aber noch ein Gemisch darstellte (vgl. Fig.2). MS. vgl. 
Fig. 20, UV.-Spektrum vgl. Fig. 3. 

Dehydrierungsprodukt 36 (Prup. KS T-35). Der an SiO, haftendc, orange gefarbte Trinitro- 
benzolatkomplex wurde direkt wie oben mit A1,0, zerlegt und liefertc 3 mg farbloses, oliges Mate- 
rial 36 (Prap. KST-35), das ebenfalls noch ein Gemisch darstellte. UV.-Spektrum vgl. Fig. 3, MS. 
vgl. Fig.21. 

2-Methylphenanthren aus Dehydrierung van 11 (Prup .  KST-32). Der an SiO, haftende, gclb 
gefarbte Trinitrobenzolatkomplex lieferte nach Zerlegung mit Al,0,34) 4 mg einer teilweise kristal- 
linen Substanz, die man bei 75-80"/0,02 Torr fraktioniert sublimierte. Man erhielt neben einem 
flussigen Anteil, der nicht weiter untcrsucht wurde, 2,2 mg Kristalle vom Smp, 38-48". Das UV.- 
Spektrum dieser Kristalle stimmte mit dem von 2-Methylphenanthren uberein. Zur weiteren Reini- 
gung wurden die Kristalle auf einer Tonscherbe abgepresst, rnit Me gewaschen und bei 65'/0,02 
Torr sublimiert. Man erhielt ca. 0,4 mg krist. 29 (Prap. KST-32) vom Smp. 52". MS. vgl. Fig. 19. 
Misch- Smp. rnit 2-Methylphenanthren ohne Depression. 

7-A'thyl-2-methyl-phenanthro [7,2-b] furan (32) (Prap. KST-30) aus Dehydrierung von 11. Die 
Fr. 29-32 von Tab. 3 (12 mg) wurden bei 0,Ol Torr bis 80" sublimiert. Das Sublimat gab aus An-Me 
3 mg rohes 32 in IG-istallen vom Smp. 67-78". Die Fr. 3 3 4 0  von Tab.3 (15 mg) wurden gleich bc- 
handelt und gaben noch 3,5 mg Kristalle voni Smp. 70-81". Beide Kristallfraktionen wurden ver- 
einigt und nochmals bei 0,Ol Torr bis 80" sublimiert. Rus kaltcm Pn erhielt man 3 mg Krist. von 32 
(Prap. KST-30) vom Smp. 82-85". Die Substanz war nach Misch-Smp., UV.- und MS. identisch 
mit synthetischem I-Athyl-2-methyl-phenanthro [1, 2-b] furan (vgl. [7]), enthielt aber nach MS. 
noch eine Spur cines hliheren Homologen. 

7,2-Dimethyl-phenanthro[l,2-b] furan (30) (KST-29) aus Dehydvievung von 11. Dic Fr. 2 von 
Tab. 2 (85 mg) wurde an 8 g hochaktiveni A1,0,34) chromatographiert ; Resultat vgl. Tab. 4. 

33) 35 g KOH, 25 ml W und mit Me auf 100 ml verdiinnt. 
34) Aluminiumoxid WOELM, basisch, Akt. I. 
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Tabelle 4. Chromatographie der Fr. 2 uon Tab. 2 (85 mg) alz 8 g basischem A Z,0,34) 

Fr.-Nr. Losungsniittel Eindampfriickstand 
7 ml j e  Fr. Menge Habitus 

in mg 

wcitere Verarbeitung 

1- 3 
4 
5-12 

13-16 
17 
18-22 

23-28 
29-32 
33,34 
35 

,, I ,  I f  

Pn-Be-(4 : 1) 
I ,  ,, > >  

Pn-Be-(3: 2) 
Pn-Be-(1 : 1) 
Be 
Chf 

- 
2 

41 

4 
1 
5 

14 
4 
5 
5 

gelbes 0 1  
gelbe Krist. 

8 .  ,> 

,, I .  

,> , I  

gelber Honig 

brauner Honig 
dunkelbrauner Honig 

nicht weiter untersucht 
9,5 mg Krist., 30, 
Smp. 138-148" 
1,4 mg Krist., 30, 
Smp. 140-150" 
1 mg Krist., 30, 
Smp. 138-149" 
nicht weiter untersucht 
I >  I ,  

I >  > I  ., , I  

Total 81 

Die Fr. 5-12 van Tab.4 (41 mg) wurden bci 0,Ol Torr bis 90" destilliert. Kristallisation aus Ae- 
Pe gab 9,5 ing farblose Nadeln vom Smp. 138-148", die man nochmals bei 0,Ol Torr bis 90" subli- 
mierte. Aus Chf-Me erhielt man 6 mg 30 (Prap. KST-29) in farbloscn Prismen vom Smp. 154-156". 
Die Substanz war nach Misch-Smp., NMR.-, UV.- und MS. identisch mit synthetischem 1,Z-Di- 
methyl-phenanthro [l, 2-b] furan (vgl. [7]), enthielt aber nach MS. noch eine Spur eines hoheren 
Homologen. 

Die Fr. 13-17 von Tab.4 (5 mg) wurden bei 0,01 Torr bis 90' sublimiert und gaben aus Me noch 
1,4 mg Kristalle voin Smp. 140-150" (unreines 30). 

Die Fr. 18-22 von Tab.4 (5 mg) gaben nach Sublimation und Kristallisation aus Me 1 mg 
Kristalle vom Smp. 138-149" (unreines 30). Sie wurdcn nicht weiter untersucht. Irn DC. zeigen sie 
dieselben Laufstrecken wie Prap. KST-29. 
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149. Synthese von 1,2-Dimethyl-phenanthro[l, 2-blfuran und 
1 -hhyl-2-methyl-phenanthro[ 1,2-b]furan1) 

Furanabkommlinge, 26. Mitteilung la) 

von K. Stockel, W. Stocklin und T. Reichstein 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Basel 

(7. VI. 69) 

Summary. We describe here the synthesis of 1,2-dimethyl-phenanthro [l, 2-b] furan (11) and 
I-ethyl-2-methyl-phenanthro [l, 2-71] furan (13). The starting material was the known ethyl 2- 
mcthyl-phenanthro [l ,  241 furan-1-carboxylate (4). The two synthetized substances were character- 
ized by their UV.-, 1R.-, NMR.- and mass spectra, and identified with two products obtained by 
selenium dehydrogenation of anhydrohirundigcnin. 

Durcli Dehydrierung von Anhydrohirundigenin [2  a], des in grosster Menge aus 
dem Schwalbenwurz, Vincetoxicum hirumharia MEDIKUS, isolierten Genins, wurden 
zwei neue Stoffe gewonnen [Zb], von denen vermutet wurde, dass es sich urn die zwei 
Phenanthrofurane 11 und 13 handeln konnte. Dies konnte durch Synthese, uber die 
hier berichtet w i d ,  bestatigt werden. Die Stoffe wurden weiter durch ihre Spektren 
charakterisiert . 

l) Auszug aus Diss. I<. STOCKEL, Basel 1968, 
la) 25.Mitt. vgl. [l]. 


