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In  Vincetoxicum officinale Moench. wurden erstmalig A1- 
kaloide nachgewiesen. Die chromatographisehe Trermtmg ergab 
zwei I-Iauptbasen, von denen sich die eine als Tylophorin identi- 
fizieren lieg. Die t~onsti tution der zweiten neuen Base wurde 
weitgehend aufgekliirt. 

For  the first time, alkaloids have been detected in Vincetoxi- 
cure officinMe Moench. Chromatographic separation yielded 
two major  bases, one of which has been identified as tylophorine.  
The sbructur of the second, new base has been elucidated to a consid- 
erable extent.  

Die  Pf lanzenfami l ie  de r  Asc lep iadaceae  wurde  mehrfaeh  auf  Alka lo ide  
h in  un te r such t .  So wurde  in Crypto lepis  t r i angu la r i s  1 und  Cryptolepis  
sanguino len ta  2 Crypto lep in  gefunden.  I n  Aselepias  syr iaea  8 wurde  Nico t in  
naehgewiesen.  I n  Ty lophora  a s t h m a t i c a  fand  m a n  zwei Alkaloide ,  Tylo-  
phor in  (II)  und  Ty lophor in in  ( I I I )  a, 5. Die volls t / indige Strukturaufkl /~rung 
dieser be iden  Alka lo ide  gelang in den  le tz ten  J a h r e n  T. R.  Govindachari 

1 •d. Clinquart, Bull. Acad. l%oy. ivied. Belg. [5] 9, 627 (1929); Chem. 
Abstr .  24, 1139 (1930). 

E. Gelldrt, t~aymond.Hamet und E. Schlittler, t te lv ,  chim. Acta  34, 642 
(1951). 

3 L. Marion, Canad. J .  l%es. 17 B, 21 (1939); Chem. Abstr.  33, 5128 (1939). 
4 A.  hr. Ratnagiriswaran und K.  Venkatachalam, Indian J. 2tied. I%es. 22, 

433 (1935); Chem. Zbl. 1935/II, 2958. 
R. N.  Chopra, iV. N.  Ghosh, J. B. Bose und S. Ghosh, Arch. Pharmaz.  

275, 236 (1937). 
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und Mitarb. 6-1~ Aus Antitoxieum funebre isolierten T. F.  Plato'nova, 

A.  D. Kuzovkov und P. S. Massagetov 1I Gin Alkaloid Antofin, C23H2503N, 
Sehmp. 213--215~ C mit drei OCHa-Gruppen, fiber dessen Konstitution 
niehts ausgesagt wurde, sowie zwei nieht n/~her identifizierte Basen. 

Vincetoxieum offieinale (3~6neh., gemeine Sehwalbenwurz), ebenfalls 
aus der Familie der Aselepiadaceae, ist eine ausdauernde Pflanze, die in 
ganz l~{itteleuropa art sonnigen, trockenen Often ws Sic hut mehrere 
diinne, 30--120 em hohe Stengel. Im Gebiisch winder sic sieh und wird 
dann his zu 2 m lung. Sehwalbenwurz war friiher eine beliebte Arznei- 
pflanze und wurde in G/i.rten gezogen. Der stark verzweigte Wurzelstoek 
wurde besonders gegen Pest, Vergiftungen, Herzklopfen, Wassersueht, 
als sehweigtreibendes Mittel etc. verwendet. Der Wurzelstoek war spgter 
als Rhizoma vineetoxici oder I~adix hirundinariae offieinell und diente 
als harnf6rderndes, antiskrofulSses 5Iittel, als Emeticum, Antihydropieum, 
bei Pest, Schlangenbil~, h~t abet gegenw//rtig seine Bedeutung fast ganz 
verloren. Beim Volke ist der Absud bisweilen noch als abftihrendes, set 
tener breehenerregendes Mittel bekannt. 

(tber die ehemischen Inhaltstoffe der Wurzel, die a.ls I%adix vincetoxiei 
im Handel erhfiltlieh ist, wurden sehon fr~h Untersuehungen angestellt. So 
konnte ein stark linksdrehendes Glyeosid C50H200~0, Vineetoxin 1~, la, 14, ge- 
funden werden sowie iitherisehe 01e, Harz, Sehleim, Zueker, ~p/els~ure etc. 
1)as Vorkommen eines Alkaloids in dieser Droge ist bisher nirgends besehrieben. 

Wir baben bei der CH2C12-Extraktion dieser mit Ammoniak beleuch- 
teten Droge und Aufarbeitung auf Basen 0,18~ vom Troekengewieht 
an basisehen Anteilen erhalten. Von diesem Roha.lkaloidgemiseh konnten 
dureh Chromatographic auf einer A1203-S/iule zwei Hauptbestandteile 
angereiehert werden, die wit im folgenden A und B nennen wollen. Sic 
wurden dureh mehrma.tiges UmkristMlisieren und dutch Sublimation im 
Hoehvakuum weiter gereinigt. Die Fraktion B ergab ein Alkaloid mit dem 

6 T. R. Govindachari, B. R. Pai  und K. Nagara]a~'~, J. Chem. Soe. [Lon- 
don] 1954, 2801. 

7 T .R .  Govindachari, M. V. Lakshmilcantha~n, K.  Nagara~a,n trod B. R. Pal, 
Tetrahedron [London] 4, 311 (1958). 

8 T . R .  Govindachari, M. V. Lalcshmikantham, B. R. Pal und S. Ra]appa, 
Tetrahedron [London] 9, 53 (1960). 

9 T. R. Govindachari, M. V. Lctlcshmikantham und S. Ra]appa, Tetra. 
hedron [London] 14, 284 (1961). 

lo T. R. Govi~dachari, B . R .  Pai,  I . S .  Rayade, S. Ra]appa und N. Vis- 
wa~tatha~, Tetra hedron [London] 14, 288 (1961). 

11 T. F. Platonova, A.  D. Kuzovkov und P. ~'. Massagetow, J. obschtseh. 
Chim. 28, 3131 (1958); Chem. Abstr. 53, 7506 d (1959). 

~ K. Kubler, Arch. Pharmaz. 246, 660 (1908). 
la lf. Korte und J. Ripphahn, Ann. Chem. 621, 58 (1959). 
1~ .p. Korte, Angew. Chem. 66, 562 (1954). 
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Schmp. 270--272 ~ (u. Zers.), das durch Vergleich der ~r und 
der IR-Spektren als Tylophorin* identifiziert werden konnte, dessen 
Struktur die des 2,3,6,7-Tetramethoxy-9,11,12,13,13 a,-14-hexahydro-di- 
benzo[f,h]pyrrolo[1,2-b]isochino]ins, C24H2704N (II), ist. 

Die Fraktion A ergab ein schwaeh gelbes Pulver, mit  der Zusammen- 
setzung C28H2503N, das einen Schmp. von 208--210 ~ C (u. Zers.) aufwies. 
Es fKrbt sich an der Luft  bei 1/~ngerem Stehen stKrker gelb. Auch bei der 
Sublimation f~llt es als gelbes, feinkristallines Pulver an. Vor atlem in L6- 
sung scheint es sich ziemlich rasch zu zersetzen, worauf eine starke gelbe 
bis braune Verfi~rbung hindeutet. 

Diinnschiehtchromatographisch erwies sich das Alkaloid nach Bespr/ihen 
mit Drage~ulorJJ-Reagens als einheitlieh. Es konngen jedoeh in Diinnsehicht- 
chromatogrammen yon L6sungen, die 1/~ngere Zeit gestanden waren, unter 
der UV-Lampe immer mehrere stark fluoreszierende Verunreinigungen mit 
anderem Rf-Wert festgestellt werden. Diese gaben mit DragendorJ/-Reagens 
keine F~.rbung. 

Die Base is~ in Chloroform und MeChylenchlorid leiehC, in Alkohol, Aeeton, 
Methyl~thylketon sehwer und in :~ther nahezu unl6slieh. 

Das UV-Spektrum deutet auf ein Phenanthrenderivat  hin. Das 
IR-Spekt rum zeigte keine OH- oder NH-Gruppe.  Die Methoxylbestim- 
mung naeh Zeisel ergab 3 Methoxylgruppen. 

Diese Eigensehaften wiesen auf eine m6gliche Verwandtschaft mi~ dem 
Alkaloid Tylophorin (Formel I I )  hin. Ein Vergleich der UV-, IR-  und der 
Massenspektren yon Tylophorin und unserem Alkaloid A best/~tigte diese 
Vermutung. 

Die UV-Spektren yon A und Tylophorin waren nahezu identiseh 
(Abb. 1) und zeigten nut  ganz kleine Abweiehungen. Aueh die IR-Spektren 
s t immten weitgehend tiberein, nur im Bereieh der fiir den Substitutionstyp 
aromatischer Verbindungen charakteristisehen Banden zwischen 1000 
und 650 cm -1 ergaben sich spezifisehe Unterschiede. Es treten sowohl bei 
Tylophorin als auch bei unserem Alkaloid A zwei scharfe, intensive Ban- 
den bei 845 -1 und 775 cm - t  auf, die charakteristiseh fiir eine 1,2,4,5-Substi- 
tution sind 1~. Weft die;e beiden Banden aueh in unserem Alkaloid A vor- 
handen sind, miissen 2 der 3 Methoxylgruppen in 2,3 bzw. 6,7-Stellung 
stehen. Bei A tr i t t  nun zusgtzlieh eine seharfe Bande bei 810 em - t  auf, die 
der ~/-CH-Schwingung yon zwei benachbarten Wasserstoffatomen, also 
in unserem Falle einer 1,2,4-Substitution entspricht ts, ~5. Die dritte Metho- 
xylgruppe sollte daher in 2- oder 3- bzw. 6- oder 7-Stellung sein, die drei 
Methoxylgruppen also in 2,3,6- oder 2,3,7- bzw. in 2,6,7- oder 3,6,7- Stellung. 

*F i i r  die l~berlassung einer Probe yon Tylophorin danken wit Herrn 
Prof. T. R. Govindachari. 

15 R. E. Richctrd.s und H. W. Thompso~, J. Chem. Soc. [London] 1947, 
1260. 

16 H. Da~enr U, Schiedt und W, Steidle, Z. Naturforsch, 8 b, 269 (1953). 
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Eine weitere Identifizierung des Grundgeriistes gelang durch Ver- 
gleich der Massenspektren* (Abb. 2 a). D~s Massenspektrum yon A zeigt 
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eine Molekul~rgewichtsspitze bei 363 M~sseeinheiten und ein intensives 
Bruchstiick bei 363 - - 6 9  = 294. Da, s Auftreten dieses Bruchst[ickes bei 
294 ME l~.6t sich durch folgenden Mech~nismus interpretieren : 

/\ 
Ii l 

I II J. .OH \/\/\/\ \/\ / o 

;~ oct, ! I~: ..i ! -'- 30CH, I i [ i 
L. U _ _ X _  I i i + x _  I 
/\i/'~,) /'~/\,cH. 69 

i 363 ' " I 294 \/ i \/ 
* Ft i r  die A u f n a h m e  u n d  I n t e r p r e t a t i o n  der  Spek t ren  d an k en  wir ;Herrn 

Doz. Dr. G. Spiteller, GStt ingen.  
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Um diese Interpretation zu erhs haben wit das Massenspektrum 
yon Tylophorin aufgenommen und dort, versehoben um 30 ME, da ja 
Tylophorin 4 Methoxylgruppen besitzt, genau den gleichen Spaltungs- 
mechanismus feststellen k6nnen : Tylophorin zeigt eine Molekulargewiehts- 
spitze bei 393 ME und ein intensives Bruchsttick bei 3 9 3 - - 6 9  = 324 
(A55. 25). 
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Es ist ftir unser Alkaloid A also die Struktur eines Trimethoxy-derivats 

des 9,11,12,13,13 a, 14-Hexahydro-dibenzo[f,h]pyrrolo[1,2-b]isoehinolins 
anzunehmen. 

Die Verkniipfung des Phenanthrenringes mit dem Indolizinsystem 
in einer anderen als 9,10-Stellung Jst zwar nicht vollsts auszuschliel~en, 
doeh ist auf Grund der weitgehenden Ubereinstimmung der Spektren mit 
Tylophorin, aber auch aus den unten angefiihrten biogenetisehen Uber- 
]egungen, die vorgesehlagene Formel als ziemlieh gesiehert ~nzunehmen. 

Um die Stellung der 3 Methoxylgruppen am Phenanthrenring genauer 
festlegen zu kSnnen, versuchten wir, dureh oxydativen Abbau zu ein- 
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facheren Produkten zu gelangen. Wit haben, da wit aus Materiatmangel 
nur ganz kleine Mengen fiir diesen Abbau verwendeten, nur eine Abbau- 
verbindung isolieren k6nnen, die wir als m-Hemipins/iure charakterisierten. 
Der Dimethylester wurde gaschromatographiseh mit  einer authentischen 
Probe identiseh befunden. Damit  ist also das aus der Interpretat ion der 
IP~-Spektren gewonnene Ergebnis zum Teil best~tigt, daJ3 n/~mlieh 2 Me- 
thoxylgruppen die 3,4- bzw. 6,7-Stellung einnehmen. 

"Weitere Hinweise auf die Stellung der 3 Methoxylgruppen ergaben 
sich aueh aus biogenetisehen ldberlegungenlL Es kann angenommen wer- 
den, dag diese Grnppe Yon Alkaloiden in der Pflanze dureh Verkniipfung 
zweier Moleldile DihydroxyphenylManin bzw. aus einem Dihydroxy- 
phenylalanin und einem Tyrosin mit  Ornithin, oder diesen gquivalenten 
Verbindungen,  wie der entspreehenden Benzoylessigs/iure, Phenylbrenz. 
traubens/iure, y-Aminobutyraldehyd, entstehen. 
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R ' - - H  

I I I :  1~ = OCHa, R" = OH 
R ' = H  

Die beiden wahrscheinlichsten MSglichkeiten fiir die Stelhmg der 
Methoxylgruppen sind also 2,3,6 oder 3,6,7, die zu unterscheiden dutch 
oxydat iven Abbau nicht mSglieh ist. 

Unser Alkaloid A ist daher wahrscheinlich ein 3,6,7- oder 2,3,6-Tri- 
methoxy-  9,11,12,13,13 a, 14-hexahydro-dibenzo[f,h]pyrrolo[1,2-b]isochino. 
lin, mSglicherweise identiseh mit  dem yon T. F. Platonova et al. n 
isolierten Alkaloid Antofin. 

1~ H. G. Bolt, Ergebn. d. Alkaloidchem. bis 1960, S. 405. Akademie-Verlag, 
Berlin 1964. 
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Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden am tIeizmikroskop nach KoJler bestimmt. 
Destillationen und Sublimationen wurden im Kugelrohr ausgeffihrt, es wird 
daher die Temp. des Luftbades angegeben. 

Die UV-Absorptionsspcktren wurden mit  einem Bausch & Lomb-Spek- 
trMphotometer, Modell 505, die IR-Spektren auf einem Perkin-Elmer-Spektro- 
graphen, Modell 237, aufgenommen. 

I s o l i e r u n g  d e r  B a s e n  

25 kg Radix vineetoxici wurden mit  7n-NI-I3 gerade durehfeuchtet und 
dann mit  CI-I2C12 kontinuierlieh extrahier~. Es entstand eine braune L6sung, 
die filtricrt und etwas eingeengt wurde. Dann wurde mit  5proz. H2S04 in 
mehreren Portionen ausgeschfittelt. Es entstand eine sehr stabile Emulsion, 
die nur durch Zentrifugieren oder sehr langes Stehenlassen zerst6rb werden 
konnte. Die gesammelten sauren Ausztige wurden mehrmals mit  CH2C12 ge- 
waschen und dann mit  NH3 alkaliseh gem~cht, wobei eine Triibung auftrat. 
Die alkal. L6mmg wurde dann mit  CI-I2CI.~ in mehreren Portionen ausgeschiit- 
telL. Die braune, nunmehr die basisehen Stoffe enthMtende LSsung wurde 
mit NaC1 getroeknet und im Vak. zur Trockene eingedampft. Es blieben 4,52 g 
einer brmmen, amorphen, teilweise harzigen Masse zurfiek. 

C h r o m a t o g r a p h i s e h e  T r e n n u n g  de r  A l k a l o i d e  

In  eine Si~ule aus einem DiMysierschlauch yon 3 em 2~ und 60 em t t6he 
wurden 400 g A12Oa nach Brockmann und 4 g Fluoreszenzindikator ZS-Super 
(Riedel-de Ha6n AG.) in CtIC18 eingeschl/immt. 4,5 g des Rohbasengemisches 
wurden in mSglichst wenig Ct-ICla gel6st und auf die S~ulc aufgebracht. Dann 
wurde mit  Ct{Cls + 0,5~o CI-Is0tt eluiert, wobei das Wandern der Bande im 
UV-Lieht verfolgg werden konnte, und zwar bei 245 my. als fluoreszenzlSsehende 
und bei 350mfz als dunkelblau fluoreszierende Ba.nde. Nachdem 800 ml 
durehgelaufen waren, ehe die erste breite Bande das S~ulenende erreieht hatte, 
wurde in 200-ml-Fraktionen aufgefangen, die naeh dem Abdestillieren des 
L6sungsmittels folgende Gewiehtsverteilung hatten. 

I/1 66,0 mg gelbes 01 
I/2 500,0 mg leieht gelber kristMliner Rfickstand 
I/3 287,5 mg . . . . . . . .  
I /4 168,0 mg . . . . . . . .  
I/5 308,4 nag . . . . . . . .  
I /6 116,8 mg . . . . . . . .  
I/7 100,4 mg . . . . .  , ,, 
I/8 44,5 mg gelb-braunes 01 

Bei Zugabe steigender Mengen Methanol zum Chloroform konnten ins- 
gesamt noeh 786 mg tief dunkelbraun gef/~rbte ~a rze  isoliert werden, die 
nicht n/iher untersucht wurden. Der ]%est blieb als nicht mehr eluierbare braune 
Zone am S~ulenkopf zurfiek. Aus der gefundenen Gewichtsverteilung 1/~l]t 
sich auf das Vorliegcn yon zwei versehieden rasch laufenden Fraktionen A 
und B schlieBen. Frakt ion A reicht yon I/1 bis etwa 1/4, Frakt ion B yon etwa 
I/5 bis I/7, jedoch diirften die mittleren Fraktionen noeh ein Gemiseh yon A 
und B enthMten. 

Die Fraktionen I/2 bis 1/4 hat ten Schmelzpunkte zwisehen 200--210 ~ C, 
die Fraktionen I/5 bis I/7 zwisehen 220 und 270 ~ C. 
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Um ein m6gliehst reines Produkt zu erhalten, wurde nml nut  Fraktion I/2 
weiter gereinigt, (AlkMoid A). Sie wurde in wenig CHCla heil3 gel6st und  die 
L6sung am Wasserbade eingeengt, bis die ersten Krust.en auftraten. Dann 
win'den noeh einige Tropfen CHCla zugegeben, bis gerade alles gel/Sst war. 
Beim Abkiihlen sehied sieh ein feinkristalliner Niederschlag ab, der abgesaugt 
wurde. Dieser Vorgang wurde 2real wiederholt und dann die Substanz 
in kleinen Portionen sublimiert (0,001 ram, 200 --220 ~ C). Das erhaltene Put- 
vet hatte einen Sehmp. yon 208-~210 ~ C; 

),max 354 m B 341 m~, 284 mix 256 m;z 
log e 3,00 3,iS 4,51 4,70 

C2sHusO3N. Ber. C 76,03, H 6,89, N 3,86, OCH3 25,62. 
Gef. C 75,93, t{ 7,09, N 4,19, OCHa 25,45. 

Zur weiteren Reinigung wurden die Fraktionen I/3 bis I/7 vereinigt und 
noehmals auf einer A12Oa-Sgule, wie oben beschrieben, chromat.ographiert. Es 
wurde in 50-ml-Fraktionen aufgefangen, wobei eine iihnliehe Gewiehtsver- 
teilung wie bei Chromatographie I auftrat., die beiden Substanzen A und B 
a.ber noch immer nicht vSllig getrennt waren. 

I I / I  20 mg H/8 94 mg 
II/2 133 mg II/9 83 mg 
II/3 108 mg II/10 59 mg 
II /4 86rag I I / l t  2 l i n g  
H/5 84mg II/12 l l m g  
lf /6  77 mg II/13 3mg 
1~I/7 99 mg 

Alle Frakt ionen fielen als gelb gef~irbter Rtiekstand an. Die Fraktionen 
II/9 und II/10 wurden wieder vereinigt und nochmals iiber A12Oa ehromato. 
graphiert, wobei sieh diesmal eine gleiehm~Bige Gewiehtsverteihmg einstellte. 
Nach Umkristallisieren aus CHC13/C2HsOH und anschliegender Sublimation 
(0,001 ram, 200--220 ~ C) wurde ein gelbes Pulver erhalten, das ein MoIgewieht 
393 und ein mit  Tylophorin fibereinstimmendes IR-Spektrum aufwies (Sehmp. 
270--272~ 

0 x y d a t i o n  des A l k a l o i d s  A mi.t a l k a h  HzO~ 

23,1 mg des Alkaloids A wurden in 40 ml Tetrahydrofuran gelSst, 2 ml 
t0proz. KOH zugegeben und unter Riihren uald Erhitzen am "~Vasserbad 
insgesamt 10 ml 30proz. H202 in 1 ml-Portionen zugetropft. Es wurden im 
Verlauf der Reaktion mehrmMs Proben der LSsung entnommen und auf 
einer Kieselgel-G-Diinnsehichtplatte mit  CHC13/CHsOH (8:2) laufen gelassen. 
Beim Bespriihen mit Dragendor]/-P~eagens konnte das Versehwinden des 
Alkaloids A (Rf-VV'ert 0,6) mit  zunehmender tIo_02-Zugabe verfolgt werdetl. 
Start dessen folgte in steigender 5Ienge eine neue basisehe Verbindung mit 
dem Rs-\Vert 0,2, die mit  DragendorJ/-t~eagens ebenfalls angefiirbt win'de. 

Nach Beendigung der geakt ion  wurde das iibersehfissige H202 dutch 
Zugabe voI1 pulverigem Pd zerstSrt, die LSsung filtriert trod im Vak. zur 
Trockene eingedampft. Naeh Aufnehmen des Riiekstandes mit wenig \Vasser 
wurde die alkah L/Ssung mit  Xther und CHtC12 mehrmals ausgesehfittelt, um 
~lle basischen und nentrMen An.teile zu ent, fernen. Darm wurde mit  t{C1 an- 
ges/tuert, mit  Nt.her 2mal ausgesehiit,telt und anschliegend noeh 12 8tdn. mit  
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Xt, her extrahiert. Die vereinigten Xtherextrakte wurden mit NaC1 getroeknet 
und daM L6sungsmittel vertrieben. Ausb. 8 rag. 

M e t h y l i e r u n g  der  A b b a u s i ~ u r e n  

Das Abbausguregemiseh (8 mg), erhalten din'oh Oxydation des Alkaloids A, 
wurde in Nther gelSst, mit  einem grogen l~bersehul3 yon ~ther. Dia.zomethan- 
16sung versetzt und fiber Naeht stehen gelassen. Das fibersehiissige CI-I2N2 
wurde am Wasserbad abdest.illiert, die Atherl6sung mehrmals mit  NaI-IC03- 
L6sung ausgesehfittelt und dann mit  NaCI getroeknet. Die L6sung wurde 
in ein Kugelrohr gebraeht und naeh Abdestillieren des ~thers der Abdampf- 
r0ekstand desgilliert. Es ging bei 0,001 mm zwisehen 100 und 120 ~ C ein 01 
fiber, das teilweise erstarrte. 

Im Gasehromatogramm dieses Estergemisehes (1-m-S~ule, 100/o Apiezon M 
auf Celite, 200 ~ C) konnten mindestens 5 Komponenten naehgewiesen werden. 
Eine davon haste eine Bande an der gleiehen Stelle wie der Dimethylester von 
m-ttemipins:~ure, der wie oben besehrieben aus synthet,  m-IZIemipins//ure 
hergestellt worden war. Zugabe yon synthet, m-I-temipinsiiuredimethylester 
zum Abbauestergemiseh und erneute Aufnahme eines Gasehromatogrammes 
ergab nut  eine Spitze, an der ffir m-Hemipinsi~uredimethylester eharakteristi- 
sehen Stelle, so dal~ eine der Abbausiiuren als m-I-Iemipins~iure identifiziert 
wurde. 

Die Analysen wurden yon I-Ierrn I)r. Zak, Wien, ausgef(ihrt. 


