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148. Die Glykoside Vincetoxicum hirundinaria MEDIKUS

3. Mitteilung: Struktur von Hirundigenin und Anhydrohirundigenin?)
Glykoside und Aglykone, 318. Mitteilung?2)

von K. Stéckel, W. Stdocklin und T. Reichstein
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

(4. VI. 69)

Summary. Hirundigenin can casily 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 mixture of 2-methylphenanthrene
(29), 1,2-dimethyl-phenanthro[1,2-b]furan (30) and 1-cthyl-2-methyl-phenanthro(1, 2-b] furan
(32), all of which could be isolated in crystalline form. The last two substances are new and their
structures were confirmed by synthesis. Through these results, as well as by further reactions and
spectra, it could be shown that hirundigenin and anhydrohirundigenin are 16-methyl-15-0xa-
pregnane derivatives, further, that they have two epoxide rings and that they probably have the
structures 7 and 11. These structures were proved by O.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 [1] haben wir iiber eine Untersuchung der
Glykoside aus den Wurzeln von Vincetoxicum hirundinaria (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. Einige Reaktionen mit den Geninen B, E und G, insbesondere Hydrierun-
gen, wurden in vorstehender Mitteilung [2] beschrieben, wo auch die Massenspektren
zusammengestellt sind. Hier wird {iber die Struktur von Hirundigenin (E) und An-
hydrohirundigenin (B) berichtet, die aus den Wurzeln in gréésster Menge rein erhalten
werden konnten. — Die Formeln dieser Stoffe sind bereits in vorstehender Mitteilung
{2] zusammengestellt, wir benutzen die dort verwendete Nummerierung. Von Vinceto-
genin (G) war nur sehr wenig Material vorhanden, so dass es nur orientierend unter-
sucht werden konnte; seine Struktur ist noch nicht gesichert.

1} Auszug aus Dissertation K. STOcKEL, Basel 1968, — 1. Mitt.: [1]; 2. Mitt.: [2].
2) 317.Mitt.: K. StéckeEL, W.ST6CKLIN & T. REICHSTEIN [2].
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Wegen ihres eigenartigen Baus war es uns in der verfiigbaren Zeit nicht méglich,
die Struktur der zwei genannten Stoffe mit rein chemischen Mitteln sicher abzukli-
ren. Die im folgenden beschriebenen Reaktionen, sowie die Spektren, erlaubten aber
die Aufstellung gut begriindeter, wenn auch noch spekulativer Raumformeln 7 und 11.
Hingegen gelang es Frau OLGa KENNARD und ihren Mitarbeitern3) durch RGNTGEN-
Kristallographie die Struktur von p-Brombenzoyl-anhydrohirundigenin (13) eindeu-
tig abzukldren [3] [4]. Die so ermittelte Struktur entspricht genau der von uns bevor-
zugten, aber nicht bewiesenen Formel 11. Damit ist auch die Struktur von Hirundi-
genin (7) bewiesen. Eine vorldufige Mitteilung ist erschienen {4].

Im folgenden besprechen wir die chemischen Resultate. Die UV.-, IR.- und Mas-
senspektren der hier interessierenden Stoffe 1-28 sind bereits in den zwei erwdhnten
Mitteilungen [1] [2] wiedergegeben; hier werden noch die wichtigsten NMR.-Spektren
der Stoffe 7-24 (Fig.4-17) publiziert?) und in Tabelle 1 eine versuchsweise Zuordnung
der deutbaren Signale gegeben.

2. Abklirung des Grundgeriistes. — 2.1. Bestimmung der funktionellen Gruppen
und der Ringzahl. Hirundigenin (7) enthdlt zwei HO-Gruppen, von denen nur eine
acetylierbar ist (Ac,O + Py, 10 Std., 20°). Dies folgt eindeutig aus dem NMR.-Spek-
trum (fiir 8 zeigt Fig.5 nur esn CHyCOO-Signal) und den IR.-Spektren (vgl. Fig.15
und 16 in {1]) von 7 und 8. Hirundigenin enthdlt nach UV.-Spektrum (Fig. 10 bei [1])
nur eine (vermutlich 3-fach substituierte}) Doppelbindung. Eine Carbonylgruppe ist
abwesend (vgl. IR.-Spektrum, Fig.15 in [1]). Von den 5 Sauerstoffatomen miissen
demnach drei in Form von Ather-Gruppen vorliegen. Fiir 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
ZEisEL-Bestimmung), miissen drei Epoxidringe anwesend sein. Nach der Bruttofor-
mel (CyH,yO5 mit einer Doppelbindung) muss Hirundigenin total 6 Ringe enthalten,
und wenn drei davon als Epoxidringe vorliegen, so miissen noch drei C-Ringe anwe-
send sein. Dasselbe ergibt sich fiir die Derivate 9-15, 19 und 20, wie folgende Befunde
zeigen.

Hirundigenin (7) geht bei wiederholter Sublimation im Vakuum bei ca. 160-170°
quantitativ in Anhydrohirundigenin (11) iiber, das auch direkt aus der Pflanze iso-
liert wurde und sogar das in weitaus grésster Menge isolierte Genin darstellt. Es wird
unten noch genauer besprochen. —~ Hirundigenin liefert bei der Hydrierung in AcOH5)
unter Aufnahme von 2 Mol-Aqu. H, (Absittigung der Doppelbindung und hydro-
genolytische Eliminierung der tertidren HO-Gruppe) das Dihydro-desoxyhirundi-
genin (9). Anhydrohirundigenin liefert bei kurzer Hydrierung ein Dihydroderivat 14,
das noch eine Doppelbindung enthalt. Erst bei energischer Hydrierung lidsst sich diese
langsam absidttigen, wobel zwei isomere Stoffe C, Hj,0, entstehen. Der eine davon
war identisch mit 9, der andere wird als Tetrahydro-anhydrohirundigenin (19) be-
zeichnet. Die Bildung von 9 sowohl aus 7 wie aus 11 beweist, dass bei der Wasserab-
spaltung (7 - 11) keine Anderung des C-Geriistes eingetreten ist. Weiter zeigte es

3y Wir danken I'rau Prof. OLca KEnNNaARD, Cambridge, und ihren Mitarbeitern auch hier bestens,
dass sie es unternommen haben, diec Struktur dieses Stoffes abzukliren.

4) Allc auf der Formelseite in [2] angegebenen Bruttoformeln sind durch Verbrennungsanalysen
oder Massenspektren, meistens auf beiden Wegen, sichergestellt.

5 1In Alkohol nimmt die Hydricrung einen anderen Verlaut [2)].
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Formeln von weiteren Hydrierungs- und Umlagerungsprodukten vgl. vorstchende Mitteilung [2].
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sich, dass sowohl 9 wie 19 nur eine HO-Gruppe enthalten, die leicht acetylierbar ist.
Die entsprechenden Acetylderivate 10 und 20 zeigten im IR.-Spektrum (Fig.10 und 9
in [2]) keine HO-Absorption. Ferner enthielten sie nach den UV.-Spektren keine
Doppelbindung, und nach den IR.-Spektren war in 9 und 19 auch keine Carbonyl-
gruppe enthalten. Diese zwei Stoffe miissen demnach ebenfalls 3 Epoxyringe und auf
Grund ihrer Bruttoformeln noch drei C-Ringe enthalten; dasselbe gilt auch fiir An-
hydrohirundigenin (11} und sein Dihydroderivat 14.

2.2. Dehydrierungsergebnisse. Unter diesen Umstidnden schien es wenig aussichts-
reich, die Struktur durch stufenweisen Abbau und Uberfithrung in Stoffe von bekann-
tem Bau abkldren zu wollen. Gesttiitzt auf die Spektren und auf Grund phytochemi-
scher Uberlegungen glaubten wir vermuten zu diirfen, dass Hirundigenin ein Pregnan-
derivat darstellt, in dessen tetracyclischem Geriist der D-Ring gedffnet ist$). In der
Hoffnung, eine Bestitigung dieser Hypothese zu erreichen, haben wir die Haupt-
menge des verbliebenen Materials (971 mg Anhydrohirundigenin (11)) mit Selen bei
310° (24 Std.) dehydriert 7). Bei der anschliessenden Trennung durch Chromatographie
an Al,O,, teilweise auch durch priaparative Diinnschichtchromatographie (DC.) an
Si0, sowie Reinigung iiber die krist. Trinitrobenzolate, konnten drei nahezu reine,
krist. Dehydrierungsprodukte 29, 30 und 32 isoliert werden, daneben zwei fliissige
Priparate 34 und 36, die aber noch Gemische darstellten (vgl. Exp. Teil). Die Brutto-
formeln der genannten Produkte sind durch hochauflésende Massenspektroskopie ge-
sichert (vgl. Fig. 19, 20 und 21, sowie Fig.14 und 15 in [7]). Das Priaparat KST-32 (29)
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Die Figuren 1 und 2 sind Diinnschichtchvomato-
gramme, Ausfihvung auf Linienglas [8]. Sichtbar-
machung bei 1 durch Sprithen mit 20-proz. $-To-
R Start T fuolsulfonsiure in Alk mit anschlicssendem Erhit-
»‘3'“_ zen auf ca. 1207 (ca. 5Min.), bei2 durch Joddampf.
Fig.1 Fig.2
Eg-Cy-(3:2) Cy-Thi{-(99,6:0,4)
CrO,-Behandlung Selen-Dehydrierungs-
von 3-O-Acetyl- produkte von Anhy-
dihydro-desoxy- drohirundigenin (11)

hirundigenin (10)

% Glykoside von stark hydroxylierten Pregnanderivaten sind in Asclepiadaceen sehr verbreitet
(51

7} Diese nicht zu drastischen Bedingungen wurden auf Grund {ritherer Erfahrungen [6] gewilhlt.
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war nach Misch-Smp., DC., UV.-Spektrum und Massenspektrum (Fig.19) identisch
mit dem bekannten 2-Methylphenanthren, das bei der Dehydrierung der meisten
Steroide entsteht [6¢, d].

Das Praparat KST-29 erwies sich als neuer Stoff. Auf Grund des UV.-, NMR.- und
des Massenspektrums (vgl. [7]) vermuteten wir, es kénnte das 1, 2-Dimethyl-phenan-
thro[1,2-b]furan (30) vorliegen. Durch Synthese [7] konnte diese Annahme bestdtigt
werden. Die Identifizierung geschah durch Mischprobe, DC., UV.- und Massenspek-
trum (vgl. [7]). Das aus der Dehydrierung gewonnene Priparat enthielt lediglich eine
Spur des hdheren Homologen 32 als Verunreinigung. Genau gleich konnte das Pri-
parat KST-30 mit synthetischem [7] 1-Athyl-2-methyl-phenanthro[1,2-5] furan (32)
identifiziert werden. Auch hier enthielt das durch Dehydrierung gewonnene Priparat
noch eine Spur eines um 14 Masseneinheiten schwereren Homologen.

Auf Grund dieser und der unter 2.1. genannten Befunde glaubten wir uns berech-
tigt, anzunehmen, dass die zwei Stoffe 30 und 32 bei der Dehydrierung ohne Veridnde-
rung des urspriinglichen Ringsystems, lediglich unter teilweisem Verlust der anguli-
ren Methylgruppen oder einer solchen und der Seitenkette (unter Wanderung der 18-
stindigen Methylgruppe) entstanden sind, wie dies bei normalen Steroiden beobach-
tet wird [9] [6]. Unter der Annahme, dass Hirundigenin ein Pregnanderivat darstellt,
ergibt sich fiir diesen Stoff somit das Grundgeriist 37. Es verblieb jetzt noch die
Lage der funktionellen Gruppen abzukliren.

21
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Grundgerist von Hirundigenin u.
Anhydrohirundigenin

3. Lage der funktionellen Gruppen. — 3.1. Die A>-3p-Hydroxvgruppe. Aus
Analogiegriinden lag es nahe, fiir die leicht hydrierbare (vermutlich 3-fach substitu-
ierte) Doppelbindung und fir 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
mit dieser Annahme im besten Einklang. Die nach der Hydrierung eintretende Ver-
schiebung des Signales der 19-Methylgruppe (ca. 0,15 ppm nach héherem Feld?)) so-
wie die Lage der Signale des 3a-H zeigen, dass bei der Hydrierung 5o-Derivate 9, 10,
14, 15, 19 und 20 entstanden sind.

3.2. Die anguldren Methylgruppen. Alle Stoffe 1-15, 19 und 20 zeigen im NMR.-
Spektrum die Signale von 2 Methylgruppen (Singulette). Das eine Signal, das wir dem
19-Methy! zuschreiben, liegt jeweils im erwarteten Bereich (8 zwischen 0,67 und 1,01
ppm, vgl. Tab.1). Das zweite Signal liegt jedoch bei erheblich tieferem Feld (6 zwi-
schen 1,42 und 1,57 ppm1) und kann unméglich der 18-Methylgruppe zugeordnet wer-
den. Diese muss somit durch Sauerstoff substituiert sein, und das Signalin 1,42-1,57-
ppm-Bereich muss entweder vom C-16! oder von C-21 stammen, und da es ein Singu-
lett ist, muss in Formel 37 entweder C-20 oder C-16 voll substituiert sein, also als 39

8) ZtrcuER [10] gibt cinen schr dhnlichen Wert (— 0,22 ppm) an.
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oder 40 vorliegen. Eine solche Gruppierung wiirde auch die tiefe Lage dieses Signals
gut erkldren?).

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

H
(8 > 3) zeigen, die somit von —C O- oder ~CH,0-Gruppen herriihren miissen. Bei den
vollhydrierten Derivaten 9, 10 19 und 20 betrigt die Zahl solcher Protonen 7. Eins
davon ist mit dem 3«-H identisch. Die voll hydrierten Derivate 9, 10, 19 und 20 miis-
sen somit 6 Protonen an den Kohlenstoffatomen tragen, an denen die Epoxidgruppen
haften. Ohne ganz unwalrscheinliche Systeme zu beriicksichtigen oder solche, die mit
den Reaktionen der Stoffe unvereinbar sind, ergeben sich nur die zwei in den Teilfor-
meln 41 und 42 dargestellten Moglichkeiten, in denen die genannten 6 Protonen her-

Hzc/ “~H
21
B, &1, 4/ \( W,
VAN Hl /

P N

| o6
a4 CHL
O 161CH2 1/61 ¢
41 42

vorgehioben sind. Auf Grund der bisherigen chemischen Resultate vermégen wir zwi-
schen beiden nicht sicher zu entscheiden und soweit wir iiberblicken kdnnen, sind
beide auch mit den Spektren vereinbar, vgl. Kommentar bei den NMR.-Spektren
sowie die zweimalige Abspaltung von Formaldehyd im Massenspektrum von 14 (vgl.
Fig.26 in [2]). Wegen der Hydrierungsergebnisse (vgl. letzten Absatz bei 3.4.) haben
wir 41 als die wabrscheinlichere angesehen, und diese ist jetzt von KENNARD ef al. [3]
[4] bewiesen worden. Es ist bemerkenswert, dass die Ketalgruppierung im Dihydro-
anhydrohirundigenin (14) sowie in den zwei vollig hydrierten Derivaten 9 und 19,
auch unter energischen Bedingungen gegen Hydrierung bestdndig ist. Dies diirfte auf
sterischer Hinderung beruhen, denn die Ketalgruppen in den Spirostanen 43 (p. 901
in [9]), sowie in Stapelogenin (44) [12], werden leicht hydrogenolytisch gedffnet. Dies
trifft jedoch keinesfalls fiir alle Ketale zu; so konnten wir uns {iberzeugen, dass Tetra-
O-acetyl-a-methyl-D-glucopyranosid (45) gegen Hydrierung mit Pt in AcOH (den
von uns auch fir 14 angewandten Bedmgungen vollig bestiandig ist.

_._/\ 0
- \/—O

43 OCHj

3.4. Lage der tertidren HO-Gruppe tm Hivundigenin (7) und der Doppelbindung im
Anhydrohirundigenin (11). Aus der Anderung der UV.-, IR.- und NMR.-Spektren
betm Ubergang von Hirundigenin in Anhydrohirundigenin folgt, dass Hirundigenin
das Strukturelement 46 enthalten muss, das bei der Wasserabspaltung in 47 iber-

9 Vgl die Lage des 21-Methylsignals in analog gebauten Alkaloiden [11] sowie Stapelogenin [12].
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geht. Insbesondere entsteht nach dem NMR.-Spektrum kein zusitzliches 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. Tatsichlich wurden zwei solche raumisomere
Stoffe, 9 und 19, erhalten. In beiden hat erwartungsgemiss die Zahl der Protonen bei
tiefem Feld um eines zugenommen (vgl. Tab.1). Wie unter 2.1. erwidhnt, verlduft die
Wasserabspaltung 7 - 11 entspr. 46 - 47 ohne Anderung des C-Geriistes. Sie macht
sich aber durch eine starke Anderung der UV.- und IR.-Spektren bemerkbar. Die

OH
O
SN /O\”/
/Cl\ N
H
46 47

Doppelbindung (z.B. in 15) zeigt ein intensives Maximum A%, = 202 nm (¢ = 11500).
Bei Anhydrohirundigenin (11), bzw. seinem Acetat (12), wurde 457, = 198 nm (¢ =
16000) gefunden und die Kurve entsprach genau der Uberlagerung der Absorptionen
von 8 und 15, was gut verstdndlich ist, wenn die Wasserabspaltung ohne Umlagerun-
gen verlduft. Autfallend ist die IR.-Absorption der neuen Doppelbindung 47. Alle
Stoffe, die diese enthalten (also 11 und 14), zeigen eine starke Bande bei 1716-1710
cm~1, also genau in dem Gebiet, in dem Ketone absorbieren. Anhydrohirundigenin
(11) und sein Dihvdroderivat 14 sind aber gegen LiAlH, in siedendem Tetrahydro-
furan bestindig, konnen somit keine Carbonylgruppe enthalten. Die auffallende Ab-
sorption im IR.-Spektrum stammt somit von der Enolithergruppe 47, fiir die sonst
eine Absorption bel niedrigeren Wellenzahlen (bis ca. 1690 ¢m~1) gefunden wird
[13a, bj10).

Unter Zugrundelegung der Teilformel 41 ergeben sich damit fiir Hirundigenin und
Anhydrohirundigenin nur zwei Méglichkeiten, nimlich 48 - 49 oder 50 — 51.

0
H,C™ \ H,C™ H c/ \/ H c/ >/
C_/ C‘ﬁ/ \ [\L__ I/\I
‘ 0/ \CH - I/ ~o~” \CH [\CH N ~07 \ CH
161
49 50 51
-0 / OH 0
H C L H,C \/
(\L ( L \CHZ \(——/ CH,
/\1/\0/ O/;\O AN / /\/\O/\O/
g CH3 CH,
52 53 54 55

10) Frau Dr. B.S.GALLAGHER, Institute for Steroid Research, Montefiori Hospital & Medical
Center Bronx, N.Y., fand auf einem Brckman-Spektrophotometer, Modell IR 9, in KBr, die
Bande sogar bei 1721 cm ™1, vgl. ihren Kommentar bei Fig.12 in [1].
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Von diesen glauben wir 50 und 51 ausschliessen zu kénnen, weil sie mit den NMR.-
Spektren kaum vereinbar sind, insbesondere miissten die Signale der zweiten —~CH,-O-
Gruppe (16%), 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 Teilformel 42 wiirden sich ftir
Hirundigenin und Anhydrohirundigenin die zwei anderen Méglichkeiten 52 > 53 oder
54 - 55 ergeben, von denen 54 und 55 auf Grund der NMR.-Spektren ausgeschlossen
werden kénnen, weil sie die Sequenz 56 nicht enthalten. Auch rein chemische Befunde
sprechen gegen die Teilformeln 51 und 55, denn in diesen Stoffen sollte die allylstin-
dige Ketalgruppe hydrogenolytisch leicht getffnet werden.

!

o
[
— —C—C—CH,—O— 56
| H H
Fir Hirundigenin und Anhydrohirundigenin verbleiben somit nur die zwei Még-
lichkeiten 48 > 49 und 52 — 53. Wir haben die erste besonders darum bevorzugt,
weil 49 die genannte Bestdndigkeit der Ketalgruppierung gegen die Hydrierung bes-
ser erklirt. Fiir 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 Formel 7 fiir Hirundigenin haben wir ange-
nommen, dass der Stoff in der Pflanze aus einem normalen Steroid entstanden ist, also
an C-10, C-9, C-13 und vermutlich auch an C-81') dic angegebene Konfiguration be-
sitzt. Fiir die Angliederung des F-Ringes bestelien zwei bevorzugte Moglichkeiten
(D/F cis-Verkniipfung), von denen 7 (entspr. 16a-H, 17«-H) eine erheblich geringere
Spannung aufweist als 7a (mit 165-H, 175-H). Wir hielten daher 7 fiir wahrscheinli-
cher, ohne 7a ausschliessen zu koénnen??). Die anderen Konfigurationen mit trans-
Verkniipfung der Ringe D/F (16«-H, 178-H oder 16 5-H, 17 «-H) ergeben nach Modell
eine so starke Spannung, dass wir sie als sehr unwahrscheinlich betrachten.

Die postulierte Lage der HO-Gruppe an C-14 (f-stindig) im Hirundigenin (7)
glauben wir aus zwei Griinden annehmen zu kénnen. 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-Verkniipfung (14 5-Konfiguration) energetisch
bevorzugt ist [15]. In unserem 15-Oxasteroid liegen ganz dhnliche Verhiltnisse vor,
die eine ¢zs-Verkniipfung ebenfalls begiinstigen. Da es sich beim Hirundigenin um ein
Halbacetal handelt, muss das energetisch begiinstigte Isomere vorliegen. Beweisend
fiir die Lage der HO-Gruppe ist die Tatsache, dass sie in sehr stark verbriickter Form
vorliegt, was sich aus dem IR.-Spektrum (Fig.16 in (1}) und dem NMR.-Spektrum
(Fig.5) vom O-Acetyl-hirundigenin (8) ergibt. Nach Modell kann sich das H der 144-

11y ‘Wegen der potentiellen Ketogruppe an C-14 wire dic 1somerisierung an C-8 prinzipicll moglich,
dic trans-Verkniipfung der zwei 6-Ringe (B/() ist aber energetisch etwas bevorzugt [14], so dass
wenig Grund besteht, eine Isomerisierung an C-8 anzunehmen.

12y 7 lisst sich mit DrEiDING-Modellen leicht aufbauen, bei 7a ist dies unmoglich, was aber nicht
gegen dic Existenzfahigkeit von 7a spricht.
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standigen HO-Gruppe dem 18, 20-Athersauerstoff13) auf ca. 1,95 A nihern, wihrend
fiir eine 14 «-stindige HO-Gruppe keine Moglichkeit zur Ausbildung einer H-Briicke
vorliegt 14). Diese 14 g-stindige HO-Gruppe diirfte auch die Ursache dafiir sein, dass
eines der zwei Protonen im 18-CH,-Signal bei 7 und 8 erheblich tieter liegt als be1 9 bis
15 (vgl. Tab.1).

Falls diese Zuordnung richtig ist, handelt es sich bei der thermischen Wasserab-
spaltung von 7 -> 11 um eine czs-Eliminierung'®), und die Hydrogenolyse 7 - 9 er-
folgt unter Umkehrung der Konfiguration an C-14. Dies folgt aus der Tatsache, dass
derselbe Stoff 9, neben dem Isomeren 19, auch durch Hydrierung von 14 entsteht. Die
Stereochemie vom 9 folgt aus dem NMR.-Spektrum. In diesem Stoff und seinem 3-O-
Acetylderivat 10 tritt bei tiefem Feld é = 3,07 bzw. 3,04 ppm ein neues Signal als
Dublett auf, das wir dem 14-H zuordnen. Auf Grund der hohen Kopplungskonstante
(J == 10,5 Hz) muss an 8,14 eine frans diaxiale Konfiguration vorliegen. JOHNSTON
et al. (18] fanden fiir 57 und 58 die angegebenen Kopplungskonstanten, von denen die
tiir 57 gefundene mit unserem Wert gut tibereinstimmt. Wenn man fiir Hirundigenin
nicht 8a-Konfiguration annehimen will, muss 9 die angegebene 8, 14a-Konfiguration
besitzen.

NN SN
H H
1 CH,OAc .., CHy,0Ac
1/\'/\i/l-{\oAC 2 /\’/\|/H “Ohe
S S
57 fur 14o-H 58 fur 14p5-H
d=4,5ppm {J = 9,5Hz) 0 =47ppm (] < 2 Hz)

Eine 8,14-trans-Konfiguration muss auf Grund des NMR.-Spektrums auch das
zweite Isomere 19 besitzen. Bei diesem Stoff und seinem O-Acetylderivat 20 tritt das
neue Signal des 14-stdndigen Protons bei § = 4,05 bzw. 4,00 ppm auf, wiederum als
Dublett mit hoher Kopplungskonstante (J = 9), so dass wir ihm die Raumformel 19
(Raummodell vgl. 64) zuordnen miissen. Wir hatten gegen diese Schlussfolgerung zu-
erst grosse Bedenken, denn es ist bekannt, dass bet der Hydrierung einer >C=C<
Doppelbindung fast stets cis-Anlagerung des Wasserstoffs beobachtet wird [19]; in
unserem Fall werden aber zwei #rans-Derivate erhalten. Moglicherweise erfolgt diese
in Eisessig sehr langsam verlaufende Hydrierung {iber die protonierten Formen 59
und 61, die als Carboxonium-Ionen relativ langlebig sein kénnen. 59 wiirde dann

\l__</ b \‘_ N }/ I ‘__)/

H > H .y H

3— /\\1/50/\ /\{/15{\0/\ ]\/\O/\ /\F/H\O/\
59 entspr. 9 60 entspr. 19 62

13) Auch das 161,20-Ather-Sauerstoffatom kime fir die Bricckenbildung in Irage.

14) Das 15-Oxa-Sauerstoffatom kommt fiir die H-Briicke nicht in Frage, da Halbacetale keine
intramolekulare H-Briicke zcigen. Vgl. die IR.-Spcktren fiirr VII1b (Bande bei 2,80 u in CH,Cl,)
bei MEYSTRE et al. [16a] sowie fiir 11-Mono-O-acetyl-holadyson (Bande bei 3580 cm™! (CHCI,)
in V) bei TsSCHESCHE ef al. {16D].

15y 1, 2-Eliminierungen verlaufen fast stets als syn-(cis)-Eliminicrungen. Fir freie Alkohole konn-
ten wir keine Litcratur finden. Bekannt sind diese Realttionen besonders bei Halogenderivaten
und bei Estern [17].
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Wasserstoff weiter von unten addieren und 61 von oben!8). Formel 63 zeigt ein Raum-
modell von Hirundigenin (7), das sich aus DREIDING-Modellen leicht aufbauen ldsst,
mit normalen Sesselformen fiir die Ringe A und C sowie Halbsessel fiir Ring B.

63: Raummodell von Hirundigenin (7)

Auch Anhydrohirundigenin (11) und die zwei Tetrahydroderivate 9 und 19 lassen
sich aus solchen Modellen fast spannungsfrei aufbauen. Bei 11 wird lediglich Ring C
anch noch zu einem Halbsessel. Von den zwei hydrierten Stoffen 9 und 19 kann 9 auf
Grund der Modelle leicht.eine normale Konfiguration mit allen drei Ringen A, B und C
als Sesselform einnehmen, als Diéder-Winkel fiir die frans-stindigen 84,14a-H ergibt
sich ca. 175°, was die hohe Kopplungskonstante (gef. J = 10,5 Hz) gut erkldrt. Fir 19
lasst sich mit den genannten Modellen auch leicht eine Konfiguration bauen, in der
alle drei Ringe eine Sesselform einnehmen; fiir diese wiirde sich auch noch ein Diéder-
Winkel (8x-H, 145-H) von ca. 164° ergeben, der die grosse Kopplung (gef. J = 9 Hz)
zu erkliren verméchte; fiir dieses Modell ergeben sich aber sehr starke Wechselwir-
kungen der 19-Methylgruppe gegen 148-H und 124-H (Abstand der Zentren ca. 2,1
und 1,8 ), so dass wir diese Konfiguration als unwahrscheinlich betrachten. Von den
anderen Méglichkeiten, in denen einer der Ringe B und C, oder beide, eine der ver-
schiedenen Wannenformen einnehmen, scheint uns nach Modell die in 64 dargestellte
Konfiguration am wahrscheinlichsten. Sie ist gut mit der hohen Kopplungskonstante
fiir 8-, 14 8-H vereinbar.

64: Raummodell von Tetrahydro-anhydrvohivundigenin (19) fur A-Ring als Sessel, B-Ring als Wanne
(leicht deformiert mit 7, 10 als Spitzen oben) und C-Ring als Wanne (leicht deformiert mit 11,14 als
Spitzen oben).

Diese Konfiguration ergibt Diéder-Winkel 8«-H, 148-H = ca. 170°; 16«-H, 17«-H
= ca. 5°; 16a, 16 = ca. 15° und 16«, 16!f = ca. 110°. Schlecht erkldrbar sind mit
diesem Modell die gefundenen Kopplungskonstanten in 19 (vgl. Fig.11) fiir 1616«
(] = 4,5 Hz) und 164-16'8 (J = 4,5 Hz), ber. ca. 8 Hz und 1,5 Hz. Es ist aber zu be-

16) Vorschlag von Herrn PD Dr. P. ScHIESS, dem wir fiir dic Diskussion dieser Frage danken.
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riicksichtigen, dass in den Modellen die Fiinfringe praktisch eben sind, wihrend sie in
Wirklichkeit merklich von dieser Form abweichen diirften.

5. Weitere Reaktionen. — Wie oben erwihnt, sind Anhydrohirundigenin (11) so-
wie sein Dihydroderivat 14 gegen LiAlH, in siedendem Tetrahydrofuran bestindig.
Beide Stoffe, ebenso Hirundigenin (7), sind auch gegen KOH in siedendem Methanol
bestindig. Empfindlich sind diese Stoffe jedoch gegen Sdure [2]. Das beim Kochen
von Dihydro-anhydrohirundigenin (14) mit 0,25 H,SO, in 50-proz. Methanol erhal-
tene Iso-dihydro-anhydrohirundigenin besitzt méglicherweise die Formel 16, die aber
noch hypothetisch ist. Sie stiitzt sich auf folgende Befunde: Der Stoff enthilt zwei
leicht acetylierbare HO-Gruppen und eine Ketogruppe, die nach NMR.-Spektrum und
Massenspektrum als Methylketon vorliegt. Im IR.-Spektrum (Fig.14 und 15 in [2])
sind die Banden der Vinylgruppe deutlich, auch das NMR.-Spektrum (Fig. 14) ist mit
der Formel vertriglich. Im UV.-Spektrum zeigt 16 (Fig. 10 in [1]) 22X = 214 nm (e =

max

5890) und das amorphe Di-O-acetylderivat 17 (Fig.11 in [1]) 4%¥, = 215 nm (¢ =

wax

8710). Eine ganz dhnliche Absorption zeigte die Gruppe 65, z. B. im Pseudosarsasapo-
genin [20]. Auf Grund der Bruttoformel C,,H3,0, und der festgestellten funktionellen

|

_‘/ \/R

o0 CH,=CH—O-—CH=CH,
65 66

Gruppen muss der Stoff aber zwei Doppelbindungen enthalten. Wir glauben, die UV .-

Absorption der Divinyldather-Gruppierung > C=C\—O—C‘=CH2 zuordnen zu miissen. Ge-
wohnlicher Divinyldther (66) zeigt ein AD3™Pf — 203 nm (¢ = 15900) [21]. Die merk-
lich langwelligere Lage des Maximums in 16 erkldrt sich leicht aus den zusétzlichen
Substituenten, und die niedrigere Extinktion konnte dadurch verursacht werden,
dass die zwei Doppelbindungen in 16 keine parallele Lage einnehmen kénnen.

Bei dem in Kristallen erhaltenen Nebenprodukt 18 kénnte 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. Im UV.-
Spektrum (Fig.10in [1]) ist im kurzwelligen Gebiet (bis 195 nin) keine starke Absorp-
tion sichtbar, eine schwache Bande (loge = ca. 1,7) findet sich bei 282 nm und diirfte
einer Ketogruppe entsprechen. Auch das IR.-Spektrum (Fig.16 in [2]) zeigte eine
starke C=O-Bande bei 1700 cm~1, dagegen waren zwischen 1500 und 1650 cm™!
(Aromatgebiet) keine Banden anwesend.

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

5.1. Farbreaktionen (vgl. Tab.4 in [1]). Fir uns {iberraschend war die Tatsache,
dass sowohl Anhydrohirundigenin (11), wie auch sein Dihydroderivat 14, mit
K,[Fe(CN)4]-FeCl, [22] eine starke Blaufirbung geben, also das Vorliegen einer Phe-
nolgruppe vortduschen. Die besondere Lage der Enoldthergruppe 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, wobel nur 16 eine Schwarzfirbung zeigt. Mit diazotierter Sulfa-
nilsdure [23] schliesslich geben alle drei Stoffe keine Farbung ; sie lassen sich damit von
Phenolen unterscheiden.
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6. Vincetogenin (G) (21) (Prip. KST-23). — Dieser nur in kleiner Menge iso-
lierte Stoff besitzt nach Analyse und Massenspektrum (Fig.24 in [2]) die Formel
Cy HpgO4. Auffallend beim Massenspektrum ist die starke Spitze bei C,oHyq0, (330),
die formal der Abspaltung von Ameisensiure (46} entspricht. Zum Unterschied von
Hirundigenin (7) und Anhydrohirundigenin (11) gibt Vincetogenin mit Na JO,-Benzi-
din [24] eine positive Reaktion, enthidlt somit eine Glykol- oder eine reaktive Ketol-
Gruppierung. Auf Grund des UV .-Spektrums (Fig. 10 in [1]) sollte der Stoff mindestens
zwei isolierte Doppelbindungen enthalten, eine dreifach substituierte, sowie eine
zweite mit einem Maximum bei ca. 214 nm (& = ca. 6300), die nur als Schulter sicht-
bar wird, und die von einer Enolither-Gruppierung (z.I3. 65) oder auch einer Divinyl-
dther-Gruppe wie bei 16 herrithren kénnte. Im IR.-Spektrumn (Fig.18 in [1]) ist im
Carbonylgebiet eine sehr starke Bande bei 1729 cm! sichtbar. Da sie auch bei den
Hydrierungsprodukten 23 und 24 erhalten bleibt (vgl. [2]), und da Vincetogenin mit
LiAlH, einen Stoff (Vincetotetrol [2]) liefert, der ein Tetra-O-acetylderivat bildet
(siche unten), glauben wir, dass eine Lactongruppierung vorliegt. Im Spektrum des
Vincetogenins ist diese Bande vielleicht noch teilweise von einer Enolitherbande
itberlagert. Die Acetylierung des Vincetogenins (21) liefert ein krist. Di-O-acetylderi-
vat 22, das im IR.-Spektrum (Fig.19 in [1}) keine HO-Absorption zeigt, so dass
Vincetogenin nur zwei freie HO-Gruppen enthilt. Im Massenspektrum des Acetyl-
derivats (Fig.25 in |[2]) ist wiederum die Abspaltung von 46 Masseneinheiten (Amei-
sensdure) deutlich sichtbar. NMR.-Spektrum vgl. Fig. 16.

Beider Reduktion mit LiAlH, in Thf liefert Vincetogenin (21) ein amorphes Tetrol,
das wir als Vincetotetrol bezeichnen. Nach dem Massenspektrum besitzt es die Formel
CyHyoOp. Sein IR.-Spektrum zeigt keine C=0-Absorption mehr. Eine schwache Ban-
de bei ca. 1705 cm—! diirfte von einer Enoldther-Gruppierung, dhnlich wie bei 11, her-
rithren. Die Acetylierung von Vincetotetrol in Pyridin mit Essigsdureanhydrid (30
Std., 20°) liefert ein amorphes, aber nach Diinnschichtchromatogramm einheitliches
Tetra-O-acetylderivat. Dieses wurde durch sein UV.-Spektrum, Massenspektrum
(vgl. Fig. 18) und sein IR.-Spektrum charakterisiert. Das IR.-Spektrum in CCl, zeigte
im Bereich von 4000-3000 cm~! keine Absorption, so dass keine freie HO-Gruppe vor-
handen war. Da vermutlich keine Ketogruppe anwesend ist, sollten die verbleibenden
zwei O-Atome somit als Ather (Epoxygruppen) vorliegen.

7. Hirundosid-A , — Dieser Stoff stellt ein Glykosid des Anhydrohirundigenins (11)
mit D-Oleandrose dar. Das UV.-, IR.- und Massenspektrum (vgl. IFig. 10, 17 in [1] und
231in [2]) stehen damit im Einklang, ebenso das NMR.-Spektrum (Fig.13). Die milde
saure Hydrolyse lieferte D-Oleandrose, sowie ein Genin, das nicht in reiner Form er-
halten werden konnte. Nach Papierchromatogramm (PC.) und Diinnschichtchromato-
gramm (DC.) enthielt es zur Hauptsache Anhydrohirundigenin und daneben Zer-
setzungsprodukte dieses Stoffes, wie sie bei der Behandlung von 11 mit Sduren auch
entstehen, Im NMR.-Spektrum (Fig.13) findet sich bei 4,59 ppm ein nochmals aufge-
spaltenes Dublett (X-Teil eines AB5-X-Spektrums), das wir dem Proton an C-1’
(anomeres Zentrum des Zuckers) zuordnen. Die Kopplungskonstanten (J = 10 Hz
und J' = 2 Hz} zeigen, dass es axiale Lage einnimmt; somit liegt im Hirundosid-A
eine fB-glykosidische Verbindung vor.

8. Schlussfolgerungen. — Auf Grund der analytischen Daten, der Spektren und
Reaktionen besitzt Hirundigenin wahrscheinlich Formel 7 und Anhydrohirundigenin
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Fig.3. UV .-Spektrum der fliissigen Dehydvierungsprodukte von Anhydrvohivundigenin?).
Kurve 4687 = Prap. KST-31, Gemisch mit C,,H,,0 (280,42) als Hauptkomponente. Das Spektrum
entspricht einem substituierten Phenanthren [26].
Kurve 4713 = Prap. KST-35, Gemisch aus zwei Hauptkomponenten a) C,oH,,O (278,40) oder
C19H150, und b) C;gH,,0 (264,37) oder Cy3H,;O,. Auch dieses Spektrum entspricht einem substitu-
ierten Phenanthren.

wahrscheinlich Formel 11, wobei sich die isomeren Strukturen, entsprechend den Teil-
formeln 7 a sowie 42, nicht ausschliessen liessen. Die Richtigkeit der Formeln 7 und 11
ist von KENNARD [3] {4] durch RONTGEN-Strukturanalyse des p-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 [6¢c], die Spektren der zwei rei-
nen Phenanthrofurane 30 und 32 werden in der folgenden Mitteilung publiziert [7].
91
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Tabelle 1. Versuchsweise Zuovdnung dev wichiigsten Signale
JinHz; J, = J(16,17); J, = J(16,16%); J5 = J(16,1614);

Zuordnung Spektr. 19-CH, 21-CH, -OAc -OH 3a-H 6-H
Anzahl H Nr. (3) (3) (3) Ih) @) 1
Hirundigenin (7) 2010718) 1,00s  1,52s - 1,76 5 3,54m  546m
(E = KST-5) IFig. 4 R-248 5235
Mono-O-acetyl-hirundigenin (8) 2011218 1,01s 1,525 2,07s 524s ca.460m 549m
(KST-10) Fig.5 R-249
Anhydrohirundigenin (11} 2191018 082s 1,525 - 1,67 s 3,55m 532m
(B = KST-1) Iig.6 R-238
Mono-O-acctyl-anhydrohirundigenin 12105%9) 0,83s 151s 2,02s - ca. 4,70 m  ca.
(12) (KST-3) keine Fig. R-237 5,33m
Dihydro-anhydrohirundigenin {(14) 2007318) 0,67s 1,57s - 1,725 3,606m -
(KST-4) Fig.7 R-246
Mono-0-acetyl-dihydro- 2019818 0,68 s 1,565 2,07s - ca.4,70m -
anhydrohirundigenin (15) R-252
(KST-8) Fig.8
Dihydro-desoxyhirundigenin (9) 2016318) 0,82s 1,525 1,685 3,63m -
(KST-7) Fig.9 R-251
Mono-O-acetyl-dihydro- 2028418) 0,79 s 1,47 s 1,99s - ca. 4,67Tm —
desoxyhirundigenin (10) R-257
(KST-17) IFig. 10
Tetrahydro-anhydrohirundigenin (19) 2016218) 0,705 1,475 1,72s  ca.3,63m -
(KST-6) Fig.11 R-250
Mono-O-acetyl-tetrahydro- 2025818) 0,74s  142s 199s - ca.4,68m —
anhydrohirundigenin (20) R-256
(KST-16) Fig.12
Tetrahydro-14-seco-hirundigenin (4) 22028922 0,71 s 1,658 — 5,642%)  verdeckt -
(KST-75) Fig. 37 in [2] 6,40 ca. 3,80 m

8,05
Hirundosid A 205741%) 0,815 1,50s - 1,61s verdeckt 5,32m
(wie 11, aber R = Oleandrosyl-Rest) R-274

(I{ST-22) Fig.13

18) Aufgenommen von den Herren Dr. IF. StuBer, P.D. Dr. R. ZURCHER u. A. BORER im Physik-
labor der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auf Spcktrograph Varian HA-100 in CDCl,.
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dev NMR.-Spektren in 6-Werten (8 fiiv Tetramethylsilan = Q)

s = Singulett, d = Dublett, £ = Triplett, ¢ = Quartctt, o = Oktett und m = Multiplett

16-H 17-H 161-CH,- 18-CH, 14-H weitere

1) 1 1 (1) n o (1) Signale

o B (Anzahl H)

4,76 q 2,90d 3,81¢g 4,23d 4,55d 3,794 - -

Ji=Ti],=4 Si=7  J=11J,=4 J=11;],<15 J=9]=9

Ja<1,5

4,77q 2,90d 3,80¢ 4,254 4,57d 3,814 -~ -

Ji=7:],=4 Ji=1 J=11J,=4 J=11;J,<15 J=9]=9

Js<<1,5

4,730 2,72d 3,824 4,18¢ 391s - 2,94 (J =21,

Ji=175 J,=45 J,=175 J=11;J,=45 J=11;J;=15 (2) J=4, J=4)

Ja=15 2,56 (J = 21)

ca.4,73 0 2,72 d 3,81¢g 4,18 ¢ 3,91s — teils

Ji=175:J,=45 J1 =175 J=11; J, =45 J=11; J; =15 (2) verdeckt

Js=15

4,730 2,74 4 3,86¢ 4,25¢q 3,94s - 2,82 (] =13)

=8 J,=45 J1=8 J=1L],=45]=11/,=15 (3 1)

Ja=15

4,720 2,73d 3,86¢ 4,24 ¢q 3,93s - 2,80 (J =13)

Ji=75],=45; J,=175 J=11;J,=45]=11;J,=15 (2) 1)

Ja=15

4,540 2,624 3,82¢ 4,20¢ 395d 3814 3,074 -

Ji=175J,=45 J,=15 J=11;],=45J=11;J,=15 [J=9]J=9 J=10;5

Ja=15

4,490 2,574 3,76¢q 4,144 3,894 3,774 3,044 -

Ji=75J,=45 J1=175 J=11;],=45J=11;],=15 J=9 =9 J=105

Js =15

4,85 2,704 vermutlich 411d 3,704 4.05d —

Ji=175; Ji=175 4,084 4,084 J=9]J=9 J=9

Je=TJs=45 Jo=Js =145 Je=Js =45

4,80 2,654d 4,03d 4,034 4,06d 3,644 4,00d -

Ji=175 Ji=75 Ja=Js=%5 Jo=Js =45 J=9J]=9 J=9

Jo=Js=45

4,85 2,25d 4,15¢ 4,329 4,574 4,074 3,884 -

Ji=15J,=15 J1=15 J=15[,=15]=75],=10 [J=9]=9 [J=105

T =10

4,730 2,72d 3,81¢ 417q 3,88s - 3,375 (3)

Ji1=15J,=45 Ji=75 J=11;],=45]=11;J,=15 (2) O-CH u.

Ja=15 weitere des
Zuckers

1%) Aufgenommen von den Herrcn Dr. F. STUBER u. A. BorER im Physiklabor der CIBA ARTIEN-

GESELLSCHYFT, Basel, auf einem VariaN A-60 Spektrograph in CDCl,.
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Fortselzung
Zuordnung Spektr. 19-CH; 21-CH; -OAc -OH 3a-H 6-H
Anzahl H Nr. (3) 3) 3) 1) 1) )
Iso-dihydro-anhydrohirundigenin (16) 77632) 0,88s 2,20 - 1,83s ca.3,57m -
(KST-12) Fig. 14 R-263
Di-O-acetyl-iso-dihydro-anhydro- 62921) 0,92s 2,22s 2,03s - ca. 4,67m -
hirundigenin (17) {KST-33) keine Fig.
l -
-CH; -CH; -OAc -OH 3a-H (?) H-C-OH
I
Vincetogenin (21) 2203402  0,96s 1,53s — ca. 2,54 ca. 3,66 m  ca.
(KST-23) Fig.15 1,73 3,30 m
Di-O-acetyl-vincetogenin (22) 796524) 1,04s 1,53s 2,02s - ca.4,70m  ca.
(KST-24) Fig.16 R-264 5,10 m
Iso-tetrahydro-vincetogenin (24) 20856 18) 0,77s 1,53s - 2,33 ca.3,50m ca.
(KST-37) Fig.17 R-283 1,65 3,50 m

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

Mogliche Biogenese. Uber die Biogenese ist noch nichts bekannt. Es ist aber zu ver-
muten, dass die Stoffe in der Pflanze aus normalen Pregnanderivaten entstehen, die in
Asclepiadaceen hiufig vorkommen und oft eine 14 g-stindige HO-Gruppe tragen, ent-
sprechend Typus 67. Oxydative Offnung an der getrichelten Stelle wiirde das C-Ge-
riist 68 ergeben. Dies trigt an C-17 zwei gleichlange C-Ketten, so dass Ringschluss mit

CH3 /.21 C‘Ha CH3
20 _ |
2IJC (0] | C=0 C=0
17 ~Nee—e—— 1 SN e “~N——
SRS AP e I
/\/ \\ SN0 N o /o‘ ‘oH 707 “CH,0H
HO /\ H
67 68 69 70 71

einer HO-Gruppe an C-16 oder C-20 zum Geriist 69 fithrt, das weiter an C-18 usw.
hydroxyliert werden muss. Auf welcher Stufe die Oxygenierung erfolgt, ist unsicher.
Falls ein 14,16-Dihydroxy-steroid 70 ein Zwischenprodukt darstellt, miisste es sich
um ein 16«-Hydroxyderivat handeln, damit zum Schluss die richtige Konfiguration
71 entsteht. 16-Hydroxysteroide kommen in der Natur vor, in der Cardenolidreihe
wurden bisher allerdings nur 16-8-Hydroxysteroide beobachtet [5]. Bei den Alkaloiden

20) Aufgenommen von Herrn Dr. H. Fri1z in CDCl,, auf demselben Apparat wie bei 22).
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16-H 17-H 161-CH,- 18-CH, 14-H  weitere
1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) Signale
o* B (Anzahl H)
- ? 7,214 6,184 3,92d 3,724 - -
J=2 J=2 J=11] =11
- ? 7.26d 6,194d 4,57d 4,364 - -
J=2 J=2 J=117=11
i
6-H (?) ~Sc-c ~CH,~-CH-HC %) Weiterc
~ ~ 2 ~
H Signale
(Anzahl H)
5,45 6,25 s 4144 3,821 5,30 3,424
]=~5 .729;]/: ]29;/!/:9 ]/:7;]l!/:7;]111=:7
]II — 9
5,50 6,24 s 415¢ 3,834 ca. 5,34 3,43d
J=9%7=7 J=9]"=9 Jh=1
- - ca. 5,75 3,70-4,20 (3)
2,25-2,65 (3)

der Pregnanreihe kennt man aber auch 16a-Hydroxyderivate, z. B. das Paravallaridin
(72) [25].

o
0=C" "~ CH,
~

[\ NN OH
CHy— N~

™
ﬁ 72

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

Der eine von uns (K. St.) dankt der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auch hier bestens fiir
ein Stipendium, das ihm die Ausfithrung dieser Arbeit in Basel crméglichte. Ferner danken wir
allen Herren18),21),22) 24) die uns Spektren aufnahmen, auch hier bestens fiir ihre Hilfe.

) Aufgenommen von Herrn W.ScEwar in unscrem Institut auf einem Varian A-60 Spektro-
graph in CDCl,.

2%} Aufgenommen von Herrn Dr. H. Fr11z auf cinem VarR1AN HR-SC-220 Spektrograph in Deute-
ropyridin + D,0 am Institut ftir Makromolekulare Chemie, Freiburg i.Br., Vorsteher Prof.
H.J.CanTOow.

2y Diese Signale wurden von Herrn Dr. H. Fritz, Physiklabor der I. R. Geicy AG, Bascl, auf einem
Variax HA-100 Spektrograph bei 100 MHz aufgecnommen.

) Aufgenommen von dcn Herren Dr. G.ENGLERT u. P.CasaGRANDE im Physiklabor der I
Horrmann-T.a RocHE & Co. AG, DBasel, auf einem Varian HA-100 Spektrograph in
CDCl,.
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Fig. 4. NMR.-Spektrum von Hivundigenin (7) (KST-5), Smp. 190-196°18)26),

Tir die Dieder-Winkel der C-H-Bindungen an C-17, C-16 und C-16! ergeben sich fiir Raumformel

63 aus DREIDING-Modellen die folgenden Werte mit den daraus ungefahr zu erwartenden Kopp-

lungskonstanten in 1z (berechnet nach Karprus [27], dividiert durch 1,6, um den Einfluss des O-

Substituenten zu beriicksichtigen): 17a,16a-H = 10° (] ber. 5,8; gef. 7,0); 16a,16*a-H = 5°
(J ber. 6; gef. 4); 162,16 -H = 112° (] ber. 1,4; gef. < 2).

10 g 8 7 6 5 4 3 2 1 Q orw
= et A 3 — i
0 £ L
1000 800 60 400 A &E 0Hz
[=3 1 -
p 8¢— N S/J
o T o~ Ay
g =
LS. 5
o T g/ & o
p
Ac 5 < ’NI :
0-Acety-hirundigenin = 3 & ‘H}‘“”’ !
- !
{Prip.KST-10} & e
W A T
o { !l 2 T
© ]
2 FoElLog &
© < O~ 2 o ,_,Jq
[=] [83 I.fl :{2 (=]
= N &Y - we 9|
2 | ~ el o~ 2012 (R-249)
/ 12.5.65
I i + 1 T n i L J S l‘ L T L ‘ I N {
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Tig.5. NMR.-Spektrum von O-Acetyl-hivundigenin (8) (KST-10), Smp. 168-778°18)26),

Ber. Winkel wic oben. Zu beachten ist hier auch dic tiefe Lage (§ = 5,24 ppm) des HO-Protons,
was fiir starke Verbriickung spricht.

2} Dic Stoffe 4-15 u. 19, 20 (oberer Teil der Tabelle 1) zeigen dicselbe Sequenz von Protonen an
C-16!, €C-16 und C-17.

26) Die mit eincm Stern bezeichneten Signale entsprechen HO-Gruppen; sie verschwinden nach
Zugabe von D,0. Zuordnung vgl auch Nummericrung bei Formel 7, sowie Tab. 1.



HeLvetica Cirvica Acta — Vol. 52, Fasc. 6 (1969) — Nr. 148 1447

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Q e
Ji 1 I T T 1 T I ! T T
| ] | f | [ [ [
1000 800 600 400 200 € © i OHz
Al N 2
¥ 3
«© -
5 \
~ *
DR T
[ =)

Singulett

Anhydrohirundigenin

-
o,
{Prip. KST-1) - = \
©
- Vg
g - '
o~
: "m’.zsuz * 1z /i 21910(R-238)
~ LSHz{) bEHZ 12.8. 67
= .
| Aw i Mm
s
; T PR T : I . 1 ; T T I
10 9 8

-
S
u-
~
w
~
°

TFig.6. NMR.-Spektrum von Anhydvohivundigenin (11) (KST-1), Smp. 212-217°18) %),
Gegeniitber Hirundigenin (7) tritt kein neues Vinylsignal auf. Neu erscheinen oberhalb von 2,3 ppm
mehrerc Signale (cntspr. 2 H), die man zu einem 4 B-System mit ciner geminalen Kopplung von
21 Hz zusammenfassen konnte. Ein Teil di¢scs 4 B-Systems (bei 2,94 ppmn) wire dann nochmals
zweifach (] beide Male 4 Hz) aufgespalten. Mit Formel 11 kénnen wir dieses Bild aber nicht gut
erkldren, da wir far die zwei Protonen an C-7 einc andere Aufspaltung (4 BX) erwarten wirden
(event. ist dic 2. Kopplung eine «long-range»-Kopplung mit einem Proton an C-4 oder C-9, obwohl
4 Hz for eine solche Kopplung sehr gross wire). Dass diese Signale vermutlich aber doch von die-
scn zwei allylischen Protonen an C-7 stammen, wie in Fig.6 angedeutet, folgt aus der Tatsache,
dass sie beim Ubergang in die Dihydroverbindung 14 verindert werden (vgl. Fig.7) und bei den
Tetrahydroderivaten 9 und 19 verschwinden. Eindeutig lassen sich dic Signale der rechten Molekel-
hélfte znordnen. Hier wurde durch einen Doppelresonanz-Versuch festgestellt, dass bei Einstrah-
len am Ort des Oktetts bei ca. 4,73 ppm (entspr. 16«-H) die kleine Kopplung (J = ca. 1,5 Hz) im
Signal bei 4,18 ppm (das wir dem 16! §-} zuordnen) sowie die kleine Kopplung (J = ca. 4,5 Hz)
im Signal bei 3,82 ppm (das wir dem 161a-H zuordnen) verschwinden. IFerner kollabiert dabci das
Dublett bei ca. 2,72 ppm (17 a-H) zu einem Singulett. Ein solches Verhalten ist von der Scquenz 56
zu erwarten. Im Raummodell betragen dic Winkel 170, 160-H = 15° (] ber. 5,8; gef. 7,5 Hz);

16w,16 0-H = ca. 0° ( ] ber. 6,2; gef. 4,5 Hz); 160,161 8-H = ca. 120° { J ber. 2,5; gef. 1,5 Hz).

Bemerkungen zu den NM R.-Spektren. Die Signale (entspr. 2H), die wir der 18-
stindigen ~CHy-O-Gruppe zuordnen (vgl. Tab.1 und Fig.4-13), erscheinen in den
Spektren der Stoffe 7-15 und 19, 20 entweder als Singulette (bei 11-15) oder als A4 B-
Spektren ohne weitere Aufspaltung (bei 7-10 und 19, 20). Die in allen Stoffen auftre-
tende Gruppierung 56 ldsst sich entspr. Tab.1 leicht zuordnen. Ein Doppelresonanz-
versuch, der diese Zuordnung bestitigt, konnte 1im 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 und 11
sowie bei Kap.4, Stereochemie).

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaber: vgl. Einleitung zum exper. Teil in [1].

Reduktions- und Oxydations-Versuche. — Versuch zur Reduktion von Anhydvohivundi-
genin (11) mit LiAlH,. Zu einer siedenden, tritben Lésung von 30 mg LiAlH, in 8 ml abs. Thf wurde
eine Losung von 21 mg Anhydrohirundigenin in 8 ml abs. Thf getropft; anschliessend wurde 41/,
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Fig.7. NMR.-Spektrum von Dihydvo-anhydvohivundigenin (14) (KST-4), Smp. 192-205°18) 26),

Erwartungsgemaiss ist das Signal des Vinylprotons verschwunden und das Signal der 19-st4ndigen

Methylgruppe ist um 0,15 ppm gegen héheres Feld verschoben [10). Das Signal bei 2,82 ppm (d, J

= 13 Hz, entspr. einem Proton) kénnen wir nicht eindeutig zuordnen. Moglicherweise entspricht

es dem Proton an C-9. Da es in den Tatrahydroderivaten 9 und 19 verschwindet, sollte es sich um
ein allylisches Proton handeln.
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Fig.8. NM R.-Spektrumvon O-Acetyl-dikydro-ankydrohivundigenin (15) (KST-8), Smp. 178-182°18).

Erwartungsgemaiss unterscheidet sich dieses Spektrum nur wenig von demjenigen von 14 (Fig.7).

Ausser dem neu auftretenden Signal ciner Acetoxygruppe ist das Signal des 3a-Protons von ca.

3,66 nach 4,70 ppm verschoben, was gut mit der Acctylierung eines 3 §-llydroxy-5ua-steroids in
Einklang steht [10].



HeLvETIcA CHIMICA AcTA - Vol. 52, Fasc. 6 (1969) — Nr. 148 1449

) I
R

- 4 1 Q PPM
i:' I T I i I T J[
]
500 o . 100_ef 0Hz
I © x X
a ! T Q ©
e 8 4 bS] 2
2 \® o S
N o~ tn =~
~T @ jule! b=
Eaka
. © Dihydrodesoxy -hirundigenin
T | {Pedp, KST-7) o
D1 5Hz | . WHz o
01 I
~r ™ ©
o, <,
~ =
$Hz ‘
75HZ | |ae
45Hz 20163 (R-25%}
15Hz 14, 6. 65
’ I
4

Fig.9. NMR.-Spektrum von Dihydro-desoxyhirundigenin (9) (KST-7), Smp. 224-226°18)26),

Ausser dem Signal des Vinylprotons sind hier auch die Signale der vermutlich allylischen Protonen

verschwunden, die in dem Spektrum des Anhydrohirundigenins (11) bei ca. 2,56 und 2,94 ppm aui-

treten. Dafiir tritt bei 3,07 ppm ein neues Signal als Dublett (J = 10,5 Hz) auf, das wir dem 14«-

H zuordnen (vgl. auch Fig.10). Die grosse Kopplung passt gut zur Annahme, dass der C-Ring als
normaler Sessel vorliegt.
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Fig.10. NMR.-Spektrum wvon O-Acetyl-dihydro-desoxyhivundigenin (10) (KST-17), Smp. 190-
7937 18) 26,

Ausser dem zusédtzlichen Signal einer Acetoxygruppe ist das Signal des 3o-H wieder von ca. 3,63
nach 4,67 ppm verschoben,



1450 Hervetica CHiMica Acta — Vol. 52, Fasc. 6 (1969) — Nr. 148

2 ) o s

4
S O ERME S it & I o p e e e
I I !
500 400 200 £ 100 0Hz
o =y
i O
o~ )
2]
- e
~1
- s
" S
=)
Tetrahydro-anhydrohirundigenin ~
{Préip.KST-6) T
=
x S
w
- 2
@ ~
)
- -&.—mm 20162(R-250)
)
;i 2 M 14. 6. 65
a |
] : i — i . T : T n T
R “ 3 2 i o

Fig. 11. NM R.-Spektrim von Tetrahydro-anhydvohivundigenin (19) (KST-6), Smp. 175-177°28)%),

Das Spektrum ist (bis auf kleine Verschiebungen) erwartungsgemadss sehr ahnlich demjenigen des

Isomeren 9 (Fig.9). Das Signal bei ca. 4,05 ppm (Dublett mit / = 9 Hz) miussen wir dem 14 5-H zu-

ordnen. Aus Betrachtungen an Dreiping-Modellen ergab sich, dass fur die 8,14 ff-Konfiguration

einc giinstige und die grosse Kopplungskonstante erklirende Konstellation dann vorliegt, wenn
die Ringe B und C als Wanne vorliegen (Raumformel vgl. 64).
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Tig.12. NM R.-Spektrum von O-Acelyl-tetvahydvo-anhydrvohivundigenin (20) (KST-16), Smp. 166
170°18) 26y,

Das Spektrum ist demjenigen des Isomeren 10 (Iig. 10) wicderum &hnlich. Das Signal bei ca. 4,00
ppm, das wir dem 14f-H zuordnen, ist stirker uiberlagert. Wir glauben aber, es als Dublett
(J = 9 Hz) dcuten zu kénnen.
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Fig.13. NMR.-Spektyum von Hivundosid-A (Fovmel wie 11, aber mit R = Oleandvosylvest) (KST-
22), Smp. 207-2]2°18)28),

Die Signale der zwei anguldren Methylgruppen liegen praktisch am gleichen Ort wie im Anhydro-
hirundigenin (11) und scinem O-Acetyldcrivat 12. Die neu auftretenden Signale bei 1,32 ppm
(d, J = 5,5 Hz) (Methylgruppe an C-5’), bei 3,37 ppm (Methoxylgruppe), bei 4,59 ppm (g, J == 10
Hzund J’ = 2 Hz) {H an C-1') und weitere zwischen 3 und 4 ppm stammen aus dem Zuckeranteil.
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Fig.14. NM R .-Spektrum von Iso-dihydvo-anhydvohivundigenin (hypothetische Formel 16) (KST-12),
Smp. 187-183°20)26),

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

1l
dem Vorliegen einer —C~CH,-Gruppe gut vereinbar ist. Auch dic andercn Signale sind mit der
Formel 16 gnt vercinbar (vgl. Tab.1).
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Fig.15. NMIR.-Spektrum von Vincetogenin (21) (KST-23), Smp. 228-230°; bei 220 M Hz0),
Hicr wird nur der Bereich zwischen 2,8 und 7,3 ppm, mit versuchsweiser Zuordnung, wiedergege-
ben. Die Signale der anguldren Mcthylgruppen lagen bei 0,96 und 1,53 ppm (vgl. Tab.1), dhnlich
wie im Hirundigenin (7). Durch cincn Doppelresonanzversuch konnte auch hier die Gruppierung
56 nachgcwicsen werden. Beim Einstrahlen am Ort des H bei ca. 5,30 ppm gingen die beiden Tri-
plette bei 4,14 und 3,82 ppm in Dublette (J = 9 Hz) iiber und das Dublett bei 3,42 ppm fiel zu
einem Singulett zusammen. Dic Signale bei 6,25 und 5,45 ppm diirften von Vinylprotonen stam-
men, denn beide Signale sind im Spektrum des Iso-tetrahydro-vincetogenins (24) (Fig.17) nicht
mehr sichtbar. Das Signal bei 5,45 ppm stimmt auch genau mit der Lage des Vinylprotons an C-6

im Hirundigenin (7) tiberein.
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Fig.16. NM R.-Spektrum von Di-O-acetyl-vincetogenin (22) (KST-24), Smp. 257-258°20) 24y,
Das Spektrum unterscheidet sich nur wenig von demjenigen des freien Vincetogenins {21). Ausser
dem Auftreten eines Signals bei 2,02 ppm (cntspr. zwei Acetylgruppen) sind die Signale bei ca. 3,30
und 3,66 ppm (Protonen an C-Atomen, dic cine sekundire HO-Gruppe tragen) nach ca. 4,70 und
5,10 ppm verschoben. Die Verschiebung von 3,66 nach 4,70 ppm entspricht ungefahr der Verschie-
bung des 3u-H-Signals im Hirundigenin (7) und Anhydrohirundigenin (11) bei deren Acetylierung.
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Fig.17. NMR.-Spektvrum von Iso-tetrahydvo-vincelogenin (24) (KST-37), Swmp. 220-222°18)%),

Die Signale von zwei Methylgruppen sind wieder in dhnlicher Lage (0,77 und 1,53 ppm) sichtbar

wie bei den Tetrahydroderivaten 9 und 19 (Fig.9 und 11). Die Signale bei 6,25 und 5,45 ppm im

Vincetogenin (21), die wir Vinylprotonen zugeordnet haben, sind verschwunden. Auffallend ist das

Signal bei ca. 5,75 ppm. Einstrahlung bei dieser Frequenz 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 versetzt, mit 2x H,S0,
kongosauer gemacht und 3mal mit ca. 10 ml Chf extrahiert. Dic mit W, 28 Na,COy-Lsg. und W ge-
waschenen und iiber Na,50, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen im Vakuum 20,6 mg
Riickstand. Aus Me 9,4 mg Kristalle, Smp. 213-219° (Gelbfiarbung, Zers.). Nach DC. (Eg-Cy-
(3:2)), Misch-Smp. und IR.-Spcktrum lag unverdndertes Ausgangsmaterial vor.

Versuch zur alkalischen Hydvolyse von Anhydvohivundigenin (11). 5 mg Anhydrohirundigenin
wurden in 2 m! Me und 2 ml 10-proz. methanolischer KOH 11/, Std. unter Rickfluss gekocht. Zu-
satz von 4 ml W, Neutralisation mit CO, und iibliche Aufarbeitung mit Chf-Ae-(3:1) gaben 5 mg
ncutralcs Rohprodukt. Aus Me 3 mg Kristalle, Smp. 210-220° (Gelbfirbung, Zers.). Nach DC.
(Mck-To-(3:2), Eg-Cy-(4:1)), PC. (Thf-Be-Cy-(1:2:7)/Prgl, Thi-Be-Cy-(1:3:6)/Mmf) und Misch-
Smp. identisch mit Ausgangsmaterial 11.

Versuch zuy Reduktion von Dihydvo-anhydvohivundigenin (14) mit LiAlH,. Zu einer siedenden,
tritben Losung von 8 mg LiAlH, in 3 ml abs. Thf wurde eine Lsung von 8 mg Dihydro-anhydro-
hirundigenin in 3 ml abs. Thf getropft. Nach 2 Std. Kochcn unter Riickfluss gab Aufarbeitung, wie
beim Anhydrohirundigenin (vgl. oben) beschricben, 8 mg Rohprodukt. Aus Me 3 mg Kristalle vom
Smp. 194-205° (Gelbfarbung, Zcrs.). Sie waren nach DC. (Eg-Cy-(4:1)), Misch-Smp. und IR.-
Spektrum unveridndertes Ausgangsmaterial.

Vevsuch zur Oxydation von O-Acetyl-dihydvo-desoxyhivundigenin (10) mit CvQO,. 7 mg O-Acetyl-
dihydro-desoxyhirundigenin wurden in 0,2 ml AcOH gelést, mit 0,09 ml 2-proz. CrO,-Lsg. in AcOH
versetzt und 5 Std. bei 20° stehengelassen. Danach wurde mit 2 Tropfen Me versetzt und noch
2 5td. stehengelassen. Man fiigte ca. 2 ml W hinzu und extrahierte 2mal mit Chf. Die mit W und
10-proz. KHCO,-Lsg. gewaschenen und iiber Na,5O, getrockneten Ausziige gaben beim Eindamp-
fen 4,6 mg Rohprodukt (DC. vgl. Fig.1). Aus Me 2 mg Kristalle vom Smp. 187-192°; Misch-Smp.
mit Ausgangsmaterial ohne Depression.

Vincetotetrol (27) (Prip. KST-85). — Zu einer siedenden Lésung von 30 mg LiAlH, in 4 ml
abs. Thf wurde cine Losung von 35 mg Vincetogenin (21} in 2 ml abs. Thf getropft. Nach 4 Std.
Kochen unter Riickfluss und iiblicher Aufarbeitung (vgl. oben) erhiclt man 29 mg gelblichen
Schaum, der im DC. (Cy-iPr-(4:1)) neben einem gcgeniber dem Ausgangsmaterial polareren
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Fig.19. Massenspektrum von 2-Methylphenanthven (29), Smp. 52°, (Prip. KST-32), isoliert aus
Dehydrvievungsgemisch von Anhydvohivundigenin (11)28)29).

Ein genau gleiches Spcktrum, bei dem lediglich die kleine Spitze beimfe = 178 fchlte, gab synthe-
tisches Vergleichsmaterial vom Smp. 55-56°. — Versuchsweise Zuordnung: 192 = M (C,;H,,, ber.
192,0938, gef. 192,094); 191 = M —1 (m* ber. 190,0, gef. 190); 177 = M — 15 (m* ber. 163,2, gef.
163); 176 = 191 —15; 165 = M —27 (CH,CH) (m* ber. 141,8, gef. 142); 96 = 0,5x 192 (M++).

Hauptfleck noch einige schwache Flecke geringerer und hoherer Polaritit zeigte. Nach Chromato-
graphic an 10 g SiO, (Cy-iPr-(4:1)) erhielt man 19 mg farbloses Glas, das nach DC. einheitlich war,
aber bis jetzt nicht kristallisierte. [a]35, = - 60,0° 4 4° (¢ = 0,310 in An). Das UV.-Spektrum in
Alk zcigte bei 196 nm eine Endabsorption (loge = 4,06), bei 215 nm (loge = 3,66) und 252 nm
(loge = 2,23) je eine Schulter. Das IR.-Spektrumn in KBr39) zeigtc u.a. Banden (in cm™1) bei 1705
(Intensitidt ca. 509 der CH-Schwingungsbanden bei ca. 2900), wird méglicherweise von einer
Enoldther-Gruppierung wie bei 11 hervorgerufen (vgl. Fig.12 in [1]), 1672 (>C=C<), 1389
(Methyl), 1310, 1179, 1057, 1035. Das Masscnspektrum?7) zeigte u. a. die folgenden Spitzen (bezo-
gen auf 362 als 1009,) : Geringe Verunreinigungen bei 404 (0,79%,), 390 (0,49%,), 386 (0,3%); M =
380 (4%), 378 = M —H, (3,1%) (vgl. p.151 in [13D]), 362 = M -~ H,0 (100%), 360 = 378-- H,O
(8%), 349 = 378 — 29 (CHO oder C,H;) (7,5%), 344 = 362 — H,0 (38,6%,) (m* ber. 326,9, gef. 327),
333 = 362—29 (CHO oder CyH;) (269%,), 329 = 344 — CH, (289%,) (m* ber. 314,7, gef. 315), 315 ==
333 - 1,0 (24%), 311 = 329 H,0 (14,5%,) (m* ber. 294, gef. 294,5), 297 = 315~ H,0 (219%,)
(m* ber. 280, gef. 280) (vgl. Abb. in [29]).

Tetva-O-acetyl-vincelotetrol (28) (Prip. KST-86). 18 mg Vincetotetrol (27) wurden mit 1 ml
abs. Py und 0,8 ml Ac,O 30 Std. bei 20° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung [1] gab 22 mg gelbl.
Honig, der nach grober Chromatographic an 8 g SiO, (Eg-Cy-(4:1)) 15 mg farbloses, nach DC. ein-
heitliches Glas lieferte, das bis jetzt nicht kristallisierte. [¢]23, = —71,0° 4 4° (¢ = 0,362 in Chf).
Das UV.-Spektrum in Cyclohexan zeigte bei 190 nm eine Endabsorption (loge = 4,161), bei 211
nm cine flache Schulter (loge = 3,818) und 3 weitere Banden (Schulter mit Feinstruktur) bei 257
(2,352), 266 (2,319) und 278 nm (loge = 2,214). Das IR.-Spektrum in CCl?%) zeigte u.a. Banden
(in cm~1) bei 1748 (C=0), 1662 (>C=C <}, 1391 (Methyl), 1373 (Methyl), 1239 (Acetyl), 1095, 1041
(Acetyl). Im Gebiet zwischen 4000 und 3000 cm~? trat keine Absorption auf (HO abwesend) (vgl.
Abb. in [29]). Massenspektrum vgl. Fig.18.

Dehydrierung von Anhydrohirundigenin (11) mit Selen. — 971 mg Anhydrohirudigenin
wurden mit 2 g pulverisiertem Selen innig vermischt und in ¢inem Bombenrohr von ca. 100 ml In-

29) Wir danken Herrn Prof. R.I.ReED, Glasgow, auch hier bestens fiir die Aufnahme und Inter-
pretation diescs Spektrums. Die Aufnahme erfolgte auf cinem ASSOCIATED-ELECTRICAL
InpUsTRIES-LTD.-MS-9-Massenspcktrometer mit Dirckteinlass-System.

80} Aufgenommen von Herrn K. AEGERTER auf einem PERKIN-ELMER-Zweistrahl-Gitter-Spektro-
meter, Modell 125.
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halt im Vakuum cingeschmolzen. Es wurde 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 abdestilliert. Der Riickstand
wurde im Morser fein verrieben und 3mal mit Ae {(einmal 200 ml, Zmal 100 ml je 30 Min. Riickfluss)
ausgekocht. Die vereinigten Ae-Extrakte wurden eingedampft. Der Riickstand (744 mg dunkel-
brauner Honig) wurde in ca. 50 ml Ae gelost (das Material war in Pe nur teilweise 16slich) und 2mal

Tabelle 2. Chromatographie von 640 mg neutvalem Selendehydvievungsprodukt an 60 g basischem

AL04%)
Fr-Nr. Losungsmittel Eindampfriickstand weitere Verarbeitung
125 ml je Fr. Menge Habitus
in mg
1 Be-Pn-(3:2) 192 braunes O116sl. in Pn Chromat. an Al,O,
(vgl. Tab.3)
2 oo 85 brauner Honig Chromat. an Al,O,
16sl. in Pn-Be-(9:1) (vgl. Tab.4)
3-7 oo 18 brauner Honig nicht weiter untersucht
8-11 Be-Pn-(4:1) 11 ” ” ” » *
12-18 Be 19 gelb-brauner Honig ” ” ”
19-22 Be-Ch{-(85:15) 5 oo ” ” " ”
23, 24 Be-Chf-(1:1) 68 braun-schwarzer Schaum ’ ” ”
25 Chf 54 ” " Honig ” ” ’
26 Chf-Me-(93:7) 107 " ” Schaum ! ” *
Total 559
Tabelle 3. Chromatographie dev Fr.1 von Tab.2 (192 mg) an 16 g basischem Aly0434)
Fr-Nr. Lésungsmittel Eindampfrickstand weitere Verarbeitung
20 mlje Fr. Menge Habitus, Fluoreszenzim UV,
in mg
1- 4 Pn 5 farbl. Ol, UV. neg. nicht weiter untersucht
5- 17 ” 9 ” oo ” ” "
8-13 v 23,6 farbl. Honig, UV. pos. Reinigung tiber das
14-16 Pn-Be-(99:1) 13 v ” v Trinitrobenzolat
17 oo 6 > " v . . N
18-22 Pn-Be-(98:2) 24 o S praparative DC.
23,24 oo 3 ) ) R nach DC. mehrere
25-28 Pn-Be-(95:5) 18 e Flecke,
. gelber Honig } nicht weiter untersucht
o B o gelbl Jost. 0 } 6,5 mg Krist. 32
41-48 Pn-Be-(9:1) 15 teilweisc krist. getber Honig nicht weiter untersucht
49-56 Pn-Be-(4:1) 16,5 gelber Honig ” ” >
57-64 Pn-Be-(3:2) 11,5 ” ” ! » ”
65-68 Pn-Be-(1:1) 1 » ” ” ” *
69,70 Be 1 ” » ” » »
71,72 Chf 11 brauncr Honig ” " >

Total 184.,6
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mit 2N Na,CO,-Lsg., 3mal mit CLaISEN’scher Lauge?3) und 3mal mit W gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Als Riickstand verblieben 640 mg Neutralteil, der an 60 g basischem
Al,04%%) grob chromatographiert wurde, vgl. Tab.2.

Dic Fr. 8-16 von Tab. 3 zeigten alle im DC. (Cy-Thi-(95:5)) nach dem Besprithen mit 2-proz.
alkoholischer 1, 3, 5-Trinitrobenzollésung einen orange gefirbten Fleck gleicher Laufstrecke. Sie
wurden daher vereinigt (36,6 mg) und mit einer warmen Ldsung von 36 ing 1, 3, 5-Trinitrobenzol in
wenig abs. Alk versetzt. Nach dem Abkiihlen auf 0° saugte man die Kristalle ab, wusch sie mit
wenig kaltem Me und kristallisierte sie aus abs. Alk um. Man erhielt 13 mg orange Nadeln von 35
(Prap. KST-68) vom Smp. 86-90°.

Dic Fr. 17-22 von Tab.3 zeigten im DC. (Cy-Thi-(95:5)) annahernd gleiches Verhalten. Sie
gaben 2 nahe beieinander laufende Flecke {(von denen sich der schneller laufende mit 1,3, 5-Tri-
nitrobenzol orange-rot, der langsamer laufende gelb anfarbte) sowie eine gréssere Zahl héherpola-
rer Flecke, die zu einem Band verschmolzen. Die beiden unpolaren Flecke wurden mit Hilfe prap.
DC. getrennt.

Pragparative DC. dev Fr. 17-22 von Tab.3. 50 g Kieselgel G wurden mit 100 ml Mc-W-(1:1) gut
vermischt und 2 Glasplatten (20 x 20 cm) mit diesem Brei gleichmassig bestrichen. Die Platten
wurden 1 Std. an der Luft und 1 Std. bei 120° getrocknet. Auf jeder Platte befanden sich ca. 15 g
trockenes Si0,. Die vereinigten Fr. 17-22 von Tab. 3 (30 mg) wurden in 0,7 ml Chf gelost und gleich-
missig auf die Startlinie der beiden Platten aufgetragen. Die Platten wurden aufsteigend im
System Cy-Thf-(95:5) chromatographiert. Nachdem die Losungsmittelfront den oberem Rand
nahezu erreicht hatte, wurden die Platten getrocknet und zur Sichtbarmachung der Zonen mit
einer 2-proz. alkoholischen Losung von 1,3, 5-Trinitrobenzol bespritht. Die orange und die gelb
gefarbte Zone wurden getrennt herausgekratzt und jeweils auf eine Chromatographicrsiule gege-
ben, die 1,5 g in Pn aufgeschlemmtes basisches Al,0,%!) enthielt. Es wurde mit Pn und Pn-Be-
(95:5) gespiilt, bis aller I{ohlenwasserstoff eluiert war.

Dehydrievungsprodukt 34 (Prdp. KST-37). 13 mg Trinitrobenzolat 35 (Prip. KST-68) wurden
zur Zerlegung in wenig Be gelsst und auf eine Sidule von 2,5 g in Be aufgeschlemmtem basischem
Al 0,3 aufgetragen. Den Kohlenwasserstoff eluierte man mit Be-Pn-(2:3). Man erhielt 5,7 mg
farbloses Glas, das man im Kurzweg-Destillationskolben bei 90°/0,01 Torr destillierte. Es resultier-
ten 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.

Dehydrievungsprodukt 36 (Prip. KST-35). Der an SiO, haftende, orange gefiarbte Trinitro-
benzolatkomplex wurde direkt wie oben mit Al,Og4 zerlegt und liefertc 3 mg farbloses, dliges Mate-
rial 36 (Prip. KST-35), das ebenfalls noch ein Gemisch darstellte. UV.-Spektrum vgl. Fig.3, MS.
vgl. Fig.21.

2-Methylphenanthven aus Dehydvierung von 11 (Prip. KST-32). Der an SiO, haftende, gelb
gefiarbte Trinitrobenzolatkomplex licferte nach Zerlegung mit Al,0,%) 4 mg einer teilweise kristal-
linen Substanz, die man bei 75-80°/0,02 Torr fraktioniert sublimierte. Man erhielt neben einem
flissigen Anteil, der nicht weiter untersucht wurde, 2,2 mg Kristalle vom Smp, 38-48°. Das UV.-
Spektrum dieser Kristalle stimmte mit dem von 2-Methylphenanthren iiberein. Zur weiteren Reini-
gung wurden die Kristalle auf einer Tonscherbe abgepresst, mit Me gewaschen und bei 65°/0,02
Torr sublimiert. Man erhielt ca. 0,4 mg krist. 29 (Prip. KST-32) vom Smp. 52°. MS. vgl. Fig.19.
Misch-Smp. mit 2-Methylphenanthren ohne Depression.

7-Athyl-2-methyl-phenanihyvo [1,2-b] furan (32) (Prap. KST-30) aus Dehydrierung von 11. Die
Fr. 29-32 von Tab. 3 (12 mg) wurden bei 0,01 Torr bis 80° sublimiert. Das Sublimat gab aus An-Me
3 mg rohes 32 in Kristallen vom Smp. 67-78°. Die Fr. 3340 von Tab.3 (15 mg) wurden gleich be-
handelt und gaben noch 3,5 mg Kristalle vom Smp. 70-81°. Beide Kristallfraktionen wurden ver-
einigt und nochmals bei 0,01 Torr bis 80° sublimiert. Aus kaltem 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 1-Athyl-2-methyl-phenanthro[1,2-b]furan (vgl. [7]), enthielt aber nach MS.
noch eine Spur eines hoheren Homologen.

1,2-Dimethyl-phenanthvo[1, 2-b] furan (30) (KST-29) aus Dehydrievung von 11. Dic Fr. 2 von
Tab.2 (85 mg) wurde an 8 g hochaktivem Al,0,%) chromatographiert; Resultat vgl. Tab.4.

33) 35 g KOH, 25 ml W und mit Me auf 100 ml verdiinnt.
39) Aluminiumoxid WoEgLM, basisch, Akt. T.
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Tabelle 4. Chrvomatographie dev Fr.2 von Tab.2 (85 mg) an 8 g basischem A1,0,34)

Fr.-Nr, Losungsmittel Eindampfrackstand weitere Verarbeitung
7 ml je Fr. Menge Habitus
in mg
1-3 Pn-Be-(9:1)
4 oo 2 gelbes O1 nicht weiter untersucht
5-12 oo 41 gelbe Krist. 9,5 mg Krist., 30,
Smp. 138-148°
13-16 oo 4 ” ” 1,4 mg Krist., 30,
17 Pn-Be-(4:1) 1 » ” Smp. 140-150°
18-22 o 5 ” » 1 mg Kirist., 30,
Smp. 138-149°
23-28 Pn-Be-(3:2) 14 gelber Honig nicht weiter untersucht
29-32 Pn-Be-(1:1) 4 " ” ” ” "
33,34 Be 5 brauner Honig * ” ”
35 Chf 5 dunkelbrauner Honig * ” "
Total 81

Die Fr. 5-12 von Tab.4 (41 mg) wurden bei 0,01 Torr bis 90° destilliert. Kristallisation aus Ae-
Pe gab 9,5 mg farblose Nadeln vom Smp. 138-148°, die man nochmals bei 0,01 Torr bis 90° subli-
mierte. Aus Chf-Me erhielt man 6 mg 30 (Prap. KST-29) in farblosen Prismen vom Smp. 154-156°.
Die Substanz war nach Misch-Smp., NMR.-, UV.- und MS. identisch mit synthetischem 1, 2-Di-
methyl-phenanthro[1, 2-b} furan (vgl. [7]), enthielt aber nach MS. noch eine Spur eines héheren
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 vom 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 wurden nicht weiter untersucht. Im DC. zeigen sie
dieselben Laufstrecken wie Prap. KST-29.
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149. Synthese von 1,2-Dimethyl-phenanthro[1, 2-b]furan und
1-Athyl-2-methyl-phenanthro[1, 2-b]furan?)
Furanabkémmlinge, 26. Mitteilung1?)
von K, Stdckel, W. Stocklin und T. Reichstein

Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

(7. V1. 69)

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

Durch Dehydrierung von Anhydrohirundigenin [2a], des in grésster Menge aus
dem Schwalbenwurz, Vincetoxicum hirundinaria MEDIKUS, isolierten Genins, wurden
zwei neue Stoffe gewonnen [2b], von denen vermutet wurde, dass es sich um die zwei
Phenanthrofurane 11 und 13 handeln kénnte. Dies konnte durch Synthese, iiber die
hier berichtet wird, bestdtigt werden. Die Stoffe wurden weiter durch ihre Spektren
charakterisiert.

1) Auszug aus Diss. K. ST6cKEL, Basel 1968,
12y 25 Mitt, vgl. [1].



