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In Vincetoxicum officinale Moench. wurden erstmalig Al-
kaloide nachgewiesen. Die chromatographische Trennung ergab
zwel Hauptbasen, von denen sich die eine als Tylophorin identi-
fizieren liel. Die Konstitution der zweiten neuen Base wurde
weitgehend aufgeklirt.

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

Die Pflanzenfamilie der Asclepiadaceae wurde mehrfach auf Alkaloide
hin untersucht. So wurde in Cryptolepis triangularis! und Cryptolepis
sanguinolenta? Cryptolepin gefunden. In Asclepias syriaca® wurde Nicotin
nachgewiesen. In Tylophora asthmatica fand man zwei Alkaloide, Tylo-
phorin (IT) und Tylophorinin (IIT)4 5. Die vollstéindige Strukturaufkldrung
dieser beiden Alkaloide gelang in den letzten Jahren 7. R. Govindachari
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und Mitarb.5-10. Aus Antitoxicum funebre isolierten 1. F. Platonova,
A. D. Kuzovkov und P. 8. Massagetov'* ein Alkaloid Antofin, CagHas03N,
Schmp. 213—215° C mit drei OCH3-Gruppen, iiber dessen Konstitution
nichts ausgesagt wurde, sowie zwei nicht ndher identifizierte Basen.

Vincetoxicum officinale (Ménch., gemeine Schwalbenwurz), ebenfalls
aus der Familie der Asclepiadaceae, ist eine ausdauernde Pflanze, die in
ganz Mitteleuropa an sonnigen, trockenen Orten wichst. Sie hat mehrere
diinne, 30—-120 cm hohe Stengel. Im Gebiisch windet sie sich und wird
dann bis zu 2 m lang. Schwalbenwurz war frither eine beliebte Arznei-
pilanze und wurde in Gérten gezogen. Der stark verzweigte Wurzelstock
wurde besonders gegen Pest, Vergiftungen, Herzklopfen, Wassersucht,
als schweiitreibendes Mittel etc. verwendet. Der Wurzelstock war spéter
als Rhizoma vincetoxici oder Radix hirundinariae officinell und diente
als harnforderndes, antiskrofulses Mittel, als Emeticum, Antihydropicum,
bei Pest, Schlangenbiff, hat aber gegenwirtig seine Bedeutung fast ganz
verloren. Beim Volke ist der Absud bisweilen noch als abfithrendes, sel-
tener brechenerregendes Mittel bekannt.

[Tber die chemischen Inhaltstoffe der Wurzel, die als Radix vineetoxici
im Handel erhéltlich ist, wurden schon frih Untersuchungen angestellt. So
konnte ein stark linksdrehendes Glycosid Cs¢H20020. Vincetoxin1? 13, 14, ge.
funden werden sowie #therische Ole, Harz, Schleim, Zucker, Apfelsém'e ete.
Das Vorkommen eines Alkaloids in dieser Droge ist bisher nirgends beschrieben.

Wir haben bei der CHoClo-Extraktion dieser mit Ammoniak befeuch-
teten Droge und Aufarbeitung auf Basen 0,18%/y, vom Trockengewicht
an basischen Anteilen erhalten. Von diesem Rohalkaloidgemisch konnten
durch Chromatographie auf einer Aly03-Sdule zwei Hauptbestandteile
angereichert werden, die wir im folgenden A und B nennen wollen. Sie
wurden durch mehrmaliges Umkristallisieren und durch Sublimation im
Hochvakuum weiter gereinigt. Die Fraktion B ergab ein Alkaloid mit dem
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Schmp. 270—272° (u. Zers.), das durch Vergleich der Massenspektren 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,klpyrrolo[1,2-blisochinoling, CosHorO4N (I1), ist.

Die Fraktion A ergab ein schwach gelbes Pulver, mit der Zusammen-
setzung CogHos03N, das einen Schmp. von 208-—-210° C (u. Zers.) aufwies.
Es firbt sich an der Luft bei langerem Stehen stérker gelb. Auch bei der
Sublimation fdllt es als gelbes, feinkristallines Pulver an. Vor allem in Lo-
sung scheint es sich ziemlich rasch zu zersetzen, worauf eine starke gelbe
bis braune Verfirbung hindeutet.

Dunnschichtchromatographisch erwies sich das Alkaloid nach Besprithen
mit Dragendorff-Reagens als einheitlich. Es konnten jedoch in Dinnschicht-
chromatogrammen von Lésungen, die lingere Zeit gestanden waren, unter
der UV-Lampe immer mehrere stark fluoreszierende Verunreinigungen mit
anderem Rjy-Wert festgestellt werden. Diese gaben mit Dragendorff-Reagens
keine Farbung.

Die Base ist in Chloroform und._ Methylenchlorid leicht, in Alkohol, Aceton,
Methylathylketon schwer und in Ather nahezu unléslich.

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

Diese Eigenschaften wiesen auf eine mogliche Verwandtschaft mit dem
Alkaloid Tylophorin (Formel IT) hin. Ein Vergleich der UV-, IR- und der
Massenspektren von Tylophorin und unserem Alkaloid A bestdtigte diese
Vermutung.

Die UV-Spektren von A und Tylophorin waren nahezu identisch
(Abb. 1) und zeigten nur ganz kleine Abweichungen. Auch die IR-Spektren
stimmten weitgehend tiberein, nur im Bereich der fiir den Substitutionstyp
aromatischer Verbindungen charakteristischen Banden zwischen 1000
und 650 cm~! ergaben sich spezifische Unterschiede. Es treten sowohl bei
Tylophorin als auch bei unserem Alkaloid A zwei scharfe, intensive Ban-
den hei 845-1 und 775 em—1 auf, die charakteristisch fiir eine 1,2,4,5-Substi-
tution sind 5, Weil diese beiden Banden auch in unserem Alkaloid A vor-
handen sind, miissen 2 der 3 Methoxylgruppen in 2,3 bzw. 6,7-Stellung
stehen. Bei A tritt nun zusitzlich eine scharfe Bande bei 810 em~! auf, die
der y-CH-Schwingung von zwei benachbarten Wasserstoffatomen, also
in unserem Falle einer 1,2,4-Substitution entspricht!$. 15, 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.

* Fir die Uberlassung einer Probe von Tylophorin danken wir Herrn
Prof. T'. R. Govindachari.

15 R. E. Richords und H. W. Thompson, J.Chem. Soc. [London] 1947,

1260.
% H, Dannenberg, U, Schiedt und W, Steidle, Z. Naturforsch, 8 b, 269 (1953).
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Eine weitere Identifizierang des Grundgeriistes gelang durch Ver-
gleich der Massenspekiren® (Abb. 2 a). Das Massenspektrum von A zeigt
/0/}5
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* Fur die Aufnahme und Interpretation der Spektren danken wir Herrn
Doz. Dr. (. Spiteller, Gottingen.
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Um diese Interpretation zu erhérten, haben wir das Massenspektrum
von Tylophorin aufgenommen und dort, verschoben um 30 ME, da ja
Tylophorin 4 Methoxylgruppen besitzt, genau den gleichen Spaltungs-
mechanismus feststellen kénnen: Tylophorin zeigt eine Molekulargewichts-
spitze bei 393 ME und ein intensives Bruchstiick bei 393 — 69 = 324
(Abb. 2b).
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Es ist fiir unser Alkaloid A also die Struktur eines Trimethoxy-derivats
des 9,11,12,13,13 a, 14-Hexahydro-dibenzol f,k]pyrrolo[1,2-blisochinolins
anzunehmen.

Die Verkniipfung des Phenanthrenringes mit dem Indolizinsystem
in einer anderen als 9,10-Stellung ist zwar nicht vollstdndig auszuschlieBen,
doch ist auf Grund der weitgehenden Ubereinstimmung der Spektren mit
Tylophorin, aber auch aus den unten angefithrten biogenetischen Uber-
legungen, die vorgeschlagene Formel als ziemlich gesichert anzunehmen.

Um die Stellung der 3 Methoxylgruppen am Phenanthrenring genauer
festlegen zu konnen, versuchten wir, durch oxydativen Abbau zu ein-
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facheren Produkten zu gelangen. Wir haben, da wir aus Materialmangel
nur ganz kleine Mengen fiir diesen Abbau verwendeten, nur eine Abbau-
verbindung isolieren kénnen, die wir als m-Hemipinsdure charakterisierten.
Der Dimethylester wurde gaschromatographisch mit einer authentischen
Probe identisch befunden. Damit ist also das aus der Interpretation der
IR-Spektren gewonnene Ergebnis zum Teil bestdtigt, dafl ndmlich 2 Me-
thoxylgruppen die 3,4- bzw. 6,7-Stellung einnehmen.

Weitere Hinweise auf die Stellung der 3 Methoxylgruppen ergaben
sich auch aus biogenetischen Uberlegungen?. Es kann angenommen wer-
den, daB diese Gruppe von Alkaloiden in der Pflanze durch Verkniipfung
zweier Molekille Dihydroxyphenylalanin bzw. aus einem Dihydroxy-
phenylalanin und einem Tyrosin mit Ornithin, oder diesen dquivalenten
Verbindungen, wie der entsprechenden Benzoylessigsiure, Phenylbrenz.
tranbensdure, v-Aminobutyraldehyd, entstehen.
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Die beiden wahrscheinlichsten Moglichkeiten fiir die Stellung der
Methoxylgruppen sind also 2,3,6 oder 3.6,7, die zu unterscheiden durch
oxydativen Abbau nicht moglich 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,hpyrrolo[ 1,2-blisochino-
lin, moglicherweise identisch mit dem von 7. F. Platonova et alll
isolierten Alkaloid Antofin.

" H.G. Boit, Ergebn. d. Alkaloidchem. bis 1960, 8. 405. Akademie-Verlag,
Berlin 1964.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden am Heizmikroskop nach Kofler bestimmt.
Destillationen und Sublimationen wurden im Kugelroh1 ausgefiihrt, es wird
daher die Temp. des Luftbades angegeben.

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

Isolierung der Basen

25 kg Radix vincetoxici wurden mit 7n-NHjz gerade durchfeuchtet und
dann mit CHyCle kontinuierlich extrahiert. Es entstand eine braune Lésung,
die filtriert und etwas eingeengt wurde. Dann wurde mit Sproz. H2SO4 in
mehreren Portionen ausgeschiittelt. Es entstand eine sehr stabile Emulsion,
die nur durch Zentrifugieren oder sehr langes Stehenlassen zerstért werden
konnte. Die gesammelten sauren Ausziige wurden mehrmals mit CHzClz ge-
waschen und dann mit NHj alkalisch gemacht, wobei eine Triibung auftrat.
Die alkal. Lésung wurde dann mit CH3Cly in mehreren Portionen ausgeschiit-
telt. Die braune, nunmehr die basischen Stoffe enthaltende Lésung wurde
mit NaCl getrocknet und im Vak. zur Trockene eingedampft. Es blieben 4,562 g
einer braunen, amorphen, teilweise harzigen Masse zuriick.

Chromatographische Trennung der Alkaloide

In eine Sdule aus einem Dialysierschlauch von 3 em @ und 60 cm Hohe
wurden 400 g AloO3 nach Brockmann und 4 g Fluoreszenzindikator ZS-Super
(Riedel-de Haén AG.) in CHCl; eingeschlimmt. 4,5 g des Rohbasengemisches
wurden in moglichst wenig CHCl; geldst und auf die Sédule aufgebracht. Dann
wurde mit CHCl3 + 0,56% CH3OH eluiert, wobei das Wandern der Bande im
UV-Licht verfolgt werden konnte, und zwar bei 245my. als fluoreszenzléschende
und bei 350 my als dunkelblau fluoreszierende Bande. Nachdem 800 ml
durchgelaufen waren, ehe die erste breite Bande das Sdulenende erreicht hatte,
wurde in 200-ml-Fraktionen aufgefangen, die nach dem Abdestillieren des
Loésungsmittels folgende Gewichtsverteilung hatten.

I/1 66,0 mg gelbes Ol
1/2 500,0 mg leicht gelber kristalliner Riickstand
1/3 287,6mg ,, ye ye '

I/4 168,0mg ,, » » »
I/5 30854 n]g ’y ’9 » £
I/6 116,8mg ,, ' »s ’s
I/7 100,4 mg » o »

I/8 44,5mg gelb Jraunes Ol

Bei Zugabe steigender Mengen Methanol zum Chloroform konnten ins-
gesamt noch 786 mg tief dunkelbraun gefirbte Harze isoliert werden, die
nicht néaher untersucht wurden. Der Rest blieb als nicht mehr eluierbare braune
Zone am Sédulenkopf zuriick. Aus der gefundenen Gewichtsverteilung 148t
sich auf das Vorliegen von zwei verschieden rasch laufenden Fraktionen A
und B schlieBen. Fraktion A reicht von I/1 bis etwa I/4, Fraktion B von etwa
1/5 bis 1/7, jedoch diirften die mittleren Fraktionen noch ein Gemisch von A
und B enthalten.

Die Fraktionen I/2 bis I/4 batten Schmelzpunkte zwischen 200—210° C,
die Fraktionen I/5 bis I/7 zwischen 220 und 270° C.
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Um ein moglichst reines Produkt zu erhalten, wurde nun nur Fraktion 1/2
weiter gereinigt (Alkaloid A). Sie wurde in wenig CHCl3 heif8 gelost und die
Lésung am Wasserbade eingeengt, bis die ersten Krusten auftraten. Dann
wurden noch einige Tropfen CHCls zugegeben, bis gerade alles gelost war.
Beim Abkiihlen schied sich ein feinkristalliner Niederschiag ab, der abgesaugt
wurde. Dieser Vorgang wurde 2mal wiederholt und dann dic Substanz
in kleinen Portionen sublimiert (0,001 mm, 200-—220° C). Das crhaltene Pul-
ver hatte einen Schmp. von 208—210° C;

dmax 354 my 341 myu 284 mp 256 mp
log e 3,00 3.18 4,51 4,70

023H2503:\v. Ber. C 76,03, H 6,89, N 3,86, OCHg 25,62.
Gef. C 75,93, H 7,09, N 4,19, OCH; 25,45.

Zur weiteren Reinigung wurden die Fraktionen 1/3 bis I/7 vereinigt und
nochmals auf einer AlsO3-Sdule, wie oben beschrieben, chromatographiert. Es
wurde in 50-ml-Fraktionen aufgefangen, wobei eine #hnliche Gewichtsver-
teilung wie bei Chromatographie I auftrat, die beiden Substanzen A und B
aber noch immer nicht vollig getrennt waren.

II/1 20 mg 11/8 94 mg
IT/2 133 mg I1/9 83 mg
J1/3 108 mg I1/10 59 mg
1T/4 86 mg II/11 21 mg
11/5 84 mg I11/12 11 mg
11/6 77 mg I1/13 3 mg
II/7 99 mg

Alle Fraktionen fielen als gelb gefdrbter Riickstand an. Die Fraktionen
TI/9 und II/10 wurden wieder vereinigt und nochmals iiber Al3O3 chromato-
graphiert, wobei sich diesmal eine gleichméBige Gewichtsverteilung einstellte.
Nach Umkristallisieren aus CHCl3/CoH3;0H und anschlieBender Sublimation
{0,001 mm, 200—220° C) wurde ein gelbes Pulver erhalten, das ein Molgewicht
393 und ein mit Tylophorin {ibereinstimmendes IR-Spektrum aufwies (Schmp.
270--272°).

Oxydation des Alkaloids A mit alkal. HyO»

23,1 mg des Alkaloids A wurden in 40 ml Tetrahydrofuran gelést, 2 ml
10proz. KOH zugegeben und unter Rithren und Erhitzen am Wasserbad
insgesamt 10 ml 30proz. H2O2 in { ml-Portionen zugetropft. Es wurden im
Verlauf der Reaktion mehrmals Proben der Lésung entnommen und auf
einer Kieselgel-G-Diinnschichtplatte mit CHCls/CH3zOH (8:2) laufen gelassen.
Beim Besprithen mit Dragendorff-Reagens konnte das Verschwinden des
Alkaloids A (Rp-Wert 0,6) mit zunehmender HoQs-Zugabe verfolgt werden.,
Statt dessen folgte in steigender Menge eine neue basische Verbindung mit
dem Ry-Wert 0,2, die mit Dragendorff-Reagens ebenfalls angefarbt wurde.

Nach Beendigung der Reaktion wurde das iiberschiissige H3O2 durch
Zugabe von. pulverigem Pd zerstort, die Losung filtriert und im Vak. zur
Trockene eingedampft. Nach Aufnehmen des Riickstandes mit wenig Wasser
wurde die alkal. Losung mit Ather und CH3Clz mehrmals ausgeschiittelt, nm
alle basischen und neutralen Anteile zu entfernen. Dann wurde mit HCI an-
gesiiuert, mit Ather 2mal ausgeschiittelt und anschlieBend noch 12 Stdn. mit
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Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden mit NaCl getrocknet
und das Lésungsmittel vertrieben. Ausb. 8 mg.

Methylierung der Abbausduren

Das Abbausduregemisch (8 mg), erhalten durch Oxydation des Alkaloids A,
wurde in Ather gel6st, mit einem groBen UberschuB von #ther. Diazomethan-
losung versetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Das iiberschiissige CHsN»
wurde am Wasserbad abdestilliert, die Atherlb’sung mehrmals mit NaHCO3-
Losung ausgeschuttelt und dann mit NaCl getrocknet. Die Lgsung wurde
in ein Kugelrohr gebracht und nach Abdestillieren des Athers der Abdampi-
riickstand destilliert. Es ging bei 0,001 mm zwischen 100 und 120°C ein Ol
itber, das teilweise erstarrte.

Im Gaschromatogramm dieses Estergemisches (1-m-Saule, 10%, Apiezon M
auf Celite, 200° C) konnten mindestens 5§ Komponenten nachgewiesen werden.
Eine davon hatte eine Bande an der gleichen Stelle wie der Dimethylester von
m-Hemipinsiure, der wie oben beschrieben aus synthet. m-Hemipinsdure
hergestellt worden war. Zugabe von synthet. m-Hemipinséuredimethylester
zum Abbauestergemisch und erneute Aufnahme eines Gaschromatogrammes
ergab nur eine Spitze, an der fir m-Hemipinsduredimethylester charakteristi-
schen Stelle, so daB eine der Abbausiuren als m-Hemipinséure identifiziert
wurde.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. Zak, Wien, ausgefiihrt.



