
Wir sind zur Zeit damit beschaftigt, die Struktur des 
,,aktiven Glykolaldehyds" mit ahnlichen Methoden, wie 
wir sie beim ,,aktiven Acetaldehyd" angewendet haben, zu 
studieren. Wahrscheinlich handelt es sich in Analogie zum 
,,aktiven Acetaldehyd' um 2-(a$-Dihydroxyathyl)-TPP. 

D. spec. Dlginigenin 
D. purpurea u. 1 Digifologenin 

D. lanata ' Digifologenin 
D .  spec. Digiprogenin 
D. purpurea Digipurpurogenin 
D.  spec. Purpnigenin 
D. spec. Purprogenin 
D .  spec. Digacetlgenin 

Xysmalobium 5a-Pregnan-38-01- 
undulatum R.Br. 20-on 
X .  undulatum A6-Pregnen-3p-ol- 
R.Br. 20-on 

lanata 

\X. ,,Aktiver Bernsteinstiurehalbaldehyd" 

Wir haben einige erste Anhaltspunkte dafiir, daR bei der 
Oxydation von a-Ketoglutarat mit a-Ketoglutarat-Oxy- 
dase zu Succinyl-Coenzym A als Zwischenprodukte ,,ak- 
tives a-Ketoglutarat" und ,,aktiver Bernsteinsaurehalb- 
aldehyd" auftreten5I). Versuche zur Isolierung und Charak- 
terisierung dieser Zwischenprodukte sind im Gange. I n  
Analogie zu den vorstehend geschilderten TPP-abhangigen 
Reaktionen ist zu erwarten, daB bei diesen Zwischenpro- 
dukten Bernsteinsiurehalbaldehyd bzw. a-Ketoglutarat 
an das C-Atom 2 des Thiazolringes von T P P  gebunden 
sind, so daB sich der im Schema 5 skizzierte Reaktionsver- 
lauf ergibt. 

11) I .  Wilt. unveroffentlicht. 

C,,-Steroide des 

coo- coo- H 0 

c=o 
1 1 \J I -  1 

I 
CH2 
I 

H O - L - 6 4  H d - 6 $  C-S-CoA II 

CH, 3 CH, * y 2  -+ ? H I  

coo- coo- Loo- coo- 
c H, 

I 
+ H Z  CH, 

a-Ketoglutarat  ,,aktlves ,,aktiver Succinyl-CoA 
a-Ketoglutarat" Bernsteinsaure- 

haibaldehyd" 
Schema 5. Vorschiag fur  den Reaktionsweg der  oxydativen 

Decarboxylierung von a-Ketoglutarat  zu Succinyl-CoA 

SchluB 
Man kann hoffen, daR mit den nun zur Verfugung stehen- 

den Methoden bald die letzten Einzelheiten des Wirkungs- 
mechanismus von Thiaminpyrophosphat geklart werden. 
Damit wird ein halbes Jahrhundert nach der Entdeckung 
des ersten TPP-abhingigen Enzyms durch Carl Neuberg2) 
und ein Viertel- Jahrhundert nach der Entdeckung der 
Stoffwechselfunktion des Vitamins B, als Thiaminpyro- 
phosphat durch Karl Lohrnann3) ein besonders interessan- 
tes und daher vie1 bearbeitetes Kapitel der biochemischen 
Forschung zu Ende geschrieben werden konnen. 
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Pflanzenreiches 
Von Prof. Dr. R U D O L F  T S C H E S C H E  

Organisch-Chernisches Institut der Universitat Bonn 

Es wird uber die N-freien Czc-Steroid-glykoside und ihre Konstiiutionsbestimmung berichtet. Die Agly- 
kone gehoren entweder dem As-Pregnen- oder  dem 5cc-Pregnan-Typ a n  oder  sie weisen das Skelett des 
C-Nor-D-homopregnens auf. Vom normalen Steroid-Typ lassen sich durch Aminierung in Stellung 3 
und/oder 20 die zahlreichen Alkaloide dieser Gruppe ableiten. Es werden die biochemischen Frage- 

stellungen behandelt, die mit d e r  Entdeckung dieser neuen Steroidgruppe zusammenhangen. 

Glykosid 1  en- 1 Zucker*) 1 Vorkommen 1 Aglykon 

Diginin*) 

Digltalonin *) 
Digifolein 194)  

Lanafolein l) 

DiglproninaAe 
D i g l p ~ r p u r l n ~ )  
Purpnin6.7) 
Purpronin 7) 

Digacetlnln ") 

nicht 
isollert 0)  

nicht 
isoliert@) 

1 Dn 

I Dig 
1 Dn 

1 01 
1 Dig 
3 Dx 
3 Dn 
3 Dn 
3 Dx 
I Essigs. 
x Glu 

x Glu 

Zusammensetzung 

Sarcostin j CIIHS~O,+  1 HzO 

I 

1 Giu 

1 C P I H ~ ~ O S  + 1 -0C-C~H1, Cynanchum 1 Cynanchogenin 
caudatum Max. j 

i nicht 
isoiiertI0) 

nicht 

*) Dn = n-Diginose, 01 = D-Oleandrose, D x  = D-DigitOXOSe, Dig = D-DigitalOSe, Glu = n-Glucose 
Tabelle 1. C,,-Steroide des Pflanzenreichs 

(FuRnoten von Tabelle 1 s. S. 728) 
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worden sind. Wahrend die meisten Digitanole das unveran- 
deite Pregnan-Geriist aufweisen, liegt im Sarcostin und 
Cynanchogenin das C-Nor-D-homopregnan-Skelett vor, wie 
es auch von Alkaloiden des Jervin-, Veraframin- und Cevin- 
Typs bekannt ist. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber N-freie 
Digitanol-Derivate, deren Konstitution geklart werden 
konnte. 

Die Konstitution der neuen Aglykone 
Digiprogenin 

Die Konstitution dieses Aglykons wurde von D.  Salohle) in  fol- 
gender Weise ermittelt: Digipronin (I; R = D-Digitalose) wird 
durch H+ oder OH- an C-14 epimerisiert, wobei die ursprungliche 
trans-Verkniipfnng der Ringe C und D i n  die cis-Verkniipfung iiber- 
geht. Energischere Hydrolyee rnit H+ entfernt den Zucker Digita- 
lose vom OH an C-3, und eliminiert die OH-Gruppe a n  C-17 unter  
H,O-Abspaltung ( I  a). Die neue A16-Doppelbindung kann auf 
Grund ihrer Lage zwisohen den beiden Carbonylgruppen in  Stel- 
lung 15 und 20 rnit Zink und Essigsaure hydriert werden. Dabei 
erhalt die Seitenkette a-Konflguration. Oppenauer-Oxydation lie- 
fert das Tetraketon I b. Diese Verbindung wurde partialsynthe- 
tisch aus lla-Hydroxy-progcsteron bereitet: durch mikrobiologi- 
sche Oxydation mit Caloneclria decora erhalt man l l a . 1 5 ~ - D i -  
hydroxy-progesteron ( I d ) ,  das sich rnit Chromsaure zu einem Te- 
traketon ( I c )  oxydieren 1LDt. Mit OH- entsteht daraus unter Epi- 
merisierung a n  c-14 und c-17 ( I b ) .  Damit ist sine Beziehung zwi- 
sohen Digiprogenin und einem bekannten Steroidderivat herge- 
stellt und die Stellung der Sauerstoff-Funktionen in  der Molekel 
ermittelt worden. DaO die Doppelbindung im Digipronin zwisohen 
C-5 und C-6 steht, ergibt sich aus der Bildung eincs A4-3-Ketons 
bei der Oppenauer-Oxydation (I b) .  

CH, 
I c=o 

CH, 
I c= 0 

I ^_. I 

'I' 'I, u saure - + 
2.Oppenauer- 

RO HO Oxydation 
I l a  

H 
CHa I c= 0 

I b  I c  

*) W .  Uarrer: Festschrift fu r  E.  Barell. Basel 1936, S. 238; Chem. 
Zbl. 7936, 11, 2727. 

a) D.  Satoh, H .  Ishii, Y .  Oyama u. T .  Wada, Chem. Pharmac. Bull. 
[Tokyo] 4, 284 [1956]. 

4, R. Tschesche u. G .  Grimmer, Chem. Ber. 88, 1569 [1955]. 
5, D. Satoh. H .  Ishii, Y .  Oyama, T .  Wada u. T .  Okumura, Chem. 

Pharmac. Bull. [Tokyo] 4, 284 [1956]; Chem. Abstr. 57, 7650 

R. Tschesche, G. L i p p  ti. G. Grimmer, Liebigs Ann. Chem. 606, 
160 [1957]. 

') D. Satoh, H .  lshii  u. Y .  Oyama, Chem. Pharmac. Bull. [Tokyo] 8, 
657 [1960]. 
R.  Tschesche, W. Hammerschmidt u. G .  Grimmer, Liebigs Ann. 
Chem. 674, 136 [1958]. 

O) R. Tschesche u. 0. Snatzke, Liebigs Ann. Chem. 636, 105 [1960]. 
lo) J W.  Cornforth u. J .  Campbell Earl, J. chem. SOC. [London] 7939, 

11) H .  Mitsuhashi u. Y .  Shimizu, Chem. Pharmac. Bull. [Tokyo] 7 ,  

' I )  D. Satoh, Chem. Pharmac. Bull. [Tokyo] 8, 270 [1960]. 

[1957]. 

737; 1940, 1443. 

949 [1959]. 

Purpnigenin 
Diese Verbindung (11) wurde ebenfalls von D. Satoh und Mit- 

arb.') isoliert. Ihre Konstitution konnte I€. I s h i P )  sichern, in- 
dem er I1 mit 14~.15a-Dihydroxyprogesteron ( I I a )  in  Beziehung 
setzte. 11 a entsteht au8 A4J4-Pregnadien-3.20-dion durch Oxyda- 
tion rnit Perbenzoesaure und Offnung des 14a.15a-Epoxydringes 
mit HC10,. Aus Purpnigenin e r h a t  man IIa  bei der Oxydation 
naoh Oppenauer. Auch die drei mit I I a  an C-14 und  C-15 isomeren 
Verbindungen haben H. Hasegawa und Mitarb.14) synthetisiert. 

CHa CH8 
c=o I L O  

HO '\/V 0 
I1 I I a  

PurprogeninT) 
Dieses Digitanol-Derivat ist ein Monoketo-purpnigenin, d a  die 

Wolff-liishner-Reduktion von Purpnigenin zum gleichen Produkt  
fiihrt, wie die von Purprogenin. Fur  die Stellung der zusatzlichen 
Ketogruppe kommen auf Grund der leichten Dioxim-Bildung vor 
allem die Positionen 1 oder 12 in Frage. Purprogenin reagiert wie 
Purpnigenin mit Perjodsaure unter Spaltung der 14.15-Glykol- 
gruppierung. 

Digacetigenin") 
Digacetigenin enthalt zwei Ketogruppen, von denen eine 

auf Grund des IR-Spektrums im Ring D angenommen wer- 
den mu6. AuBerdem sind eine tertiare und zwei sekundare 
Hydroxylgruppen vorhanden. Eine der sek. OH-Gruppen 
ist acetyliert, die andere ist frei und steht vermutlich mit 
p-Konfiguration an C-3. Sie vermittelt die Verkniipfung 
rnit dern Zuckerteil des Glykosids. Bei der Oxydation nach 
Oppenauer geht sie in eine Ketogruppe iiber, die im Molekiil 
vorhandene Doppelbindung wandert in Konjugation zu 
dieser Gruppe (UV-Maximum bei 240 mp). Oxydiert man 
Desacetyl-digacetigenin mit Chromsaure in Pyridin, so ent- 
steht ein Triketon, die 3-OH-Gruppe wird unter den gewahl- 
ten Bedingungen nicht angegriffen. Die neue Ketoverbin- 
dung zeigt im Gegensatz zum Digacetigenin im 1R-Spek- 
t rum die Bande fur aktiviertes Methyl bei 1357 ern-'. Die 
acetylierte sek. OH-Gruppe diirfte also an C-20 stehen. Da 
das Triketon nicht die Eigenschaften eines 1 .S-Diketons 
aufweist, eine der urspriinglichen Ketogruppen aber im 
Fiinfring D stehen muB, kommt fur diese Yetogruppe nur 
die Position 15 in Frage. Damit stirnmt iiberein, da6 Dig- 
acetigenin durch OH- leicht isomerisiert wird, entspre- 
chend der leichten Umlagerung eines trans-Perhydro- 
indanons in das cis-Derivat. Aus den Inkrementen der mo- 
laren Drehung laBt sich fur die 20-OH-Gruppe die ar;-Kon- 
figuration*) wahrscheinlich machen. 

Die zweite Ketogruppe, nach dem 19-Spektrum in einem 
Sechsring gelegen, konnte die Stellung 11 einnehmen, da 
sie nur schwer zu oximieren ist. Damit stimmt iiberein, da6 
die Abspaltung der tertilren OH-Gruppe mit Thionyl- 
chlorid/Pyridin zu einem a.p-ungesattigten Yeton fiihrt, 
das auf Grund des UV-Maximums bei 252 mp ein A 8 - l l -  
Yeton sein konnte. A9(11)-12-Ketone absorbieren urn 12 bis 
14 mp kurzwelliger. Wie das IR-Spektrum zeigt, ist die 
Ketogruppe im Fiinfring an der Konjugation rnit der neu 
gebildeten Doppelbindung nicht beteiligt. Die wahrschein- 
lichste Stellung fur die tert. OH-Gruppe bleibt C-9. Die 
~~ 

la) H. Ishii, Chem. Pharmac. Bull. [Tokyo] 9, 411 [1961]. 
14) H .  Hasegawa, Y. Sato 11. K. Tsuda, Chem. Pharmac. Bul!. [Tokyo] 

9, 409 [1961]. 

Chem. 642, 199 [1961]. 
1s) R. Tschesche, W. Hammerschmidt u. G. Snafzke, Lieblgs Ann. 

*l Nomenklatur siehe L. F. Fieser u. M .  Fieser: Steroide. Verlaa - 
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1961, S. 372. 
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OH-Gruppe sollte dann a-€(onfiguration haben. Formel I I I 
stimmt am besten mit den am Digacetigenin erhaltenen 
Befunden iiberein. CHS 

I 
H-C-0-COC H, 

HO 
I11 

Digipurpurogenin 

Das Glykosid Digipurpurin findet sich im Vergleich zu an- 
deren Digitanolglykosiden relativ reichlich in den Blattern 
von Digitalis purpurea (ca. 10 % der Cardenolidglykoside). 
Das Aglykon wurde von R. Tschesche und Mitarb.l6) als 
A5-Pregnen-3p.12a. 14a-triol-20-on (IV) erkannt. Bei energi- 
scher Behandlung rnit Saure geht es in ein Aglykon I1 
iiber, das s ta t t  der 12a- eine 12p-OH-Gruppe enthalt. Die 
Konstitution der Digipurpurogenine I und I 1  ergibt sich 
folgendermaSen: Zunachst wurde aus I und I 1  die tertiare 
OH-Gruppe an C-14 rnit Thionylchlorid/Pyridin abgespal- 
ten und das erhaltene 45.14-Dien katalytisch hydriert. Da- 
bei entsteht zwischen Ring A und B wie zwischen Ring C 
und D trans-Verknupfung. Die gebildeten Verbindungen 
sind 5a-Pregnan-3p.12a-diol-20-on und 5a-Pregnan-3p. 12p- 
diol-20-on. Beide lassen sich aus dem Spirostanolderivat 
Hecogenin herstellen. Die Reduktion der 12-Ketogruppe in 
dieser Verbindung rnit NaBH, liefert ein Gemisch der 12a- 
und 12p-Derivate, die an A1,0, getrennt werden konnen. 
Ihr Abbau uber die Pseudogenine nach E. R. Marker ergibt 
die beiden 5a-Pregnandiolone. Damit ist Digipurpurogenin 
rnit einem bekannten Steroid in Beziehung gesetzt und die 
Stellung der Sauerstoff-Funktionen bis auf die der ter t .0H- 
Gruppe festgelegt worden. 

Digipurpurogenin I gibt bei aufeinanderfolgender Be- 
handlung rnit Alkali und alkoholischer Saure den Methyl- 
ather eines Cyclohalbacetals ( IVa) ,  das sich durch Ring- 
schlu5 zwischen der 20-Ketogruppe und der 12a-OH- 
Gruppe bildet. Im IR-Spektrum dieses Methylathers ist die 
Bande der Ketogruppe verschwunden. Auch Digipurpuro- 
genin I 1  bildet (etwas schwieriger) ein Cyclohalbacetal, bei 
dern zum Aufbau des Ringes die tertiare OH-Gruppe an 
C-14 herangezogen wird. Aus sterischen Grunden durfte 
sich ein solches Cyclohalbacetal nur dann bilden, 
wenn die 14-OH-Gruppe a-Konfiguration hat (IVb).  Da- 
mit la6t sich auch die gegeniiber den Cardenoliden vie1 
schwierigere Abspaltung dieser OH-Gruppe verstandlich 
machen: in den Cardenoliden hat die 14-OH-Gruppe p-€(on- 
figuration. Die Epimerisierung der OH-Gruppe an  C-12 rnit 
Saure kann vielleicht durch eine intermediare Assoziation 
oder Ringbildung mit dem OH an C-14 (beide haben a- 
yonfiguration) erklart werden. 

CH, HsC ocn, I I /  
7% 

H O  C=O 0-c-ocn, HD c 

no I V a  I V b  

Diginigenin 

Das am Iangsten bekannte Glykosid dieser Gruppe ist 
Diginin. W .  Karrer,) entdeckte es 1936 in den Blattern von 
Digitalis purpurea. Sein Aglykon kommt auch im Glykosid 
Digitalbnin vor. Die Untersuchungen von C. W. Shoppee 

le) R .  Tschesche, G. Brugrnann, H.-W. Marquardt u. H .  Machleidt, 
Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
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und T .  Reichstein17) sowie von C .  W. Shoppeels) fiihrten 
zur Partialformel (Va) fur Diginigenin, in der die Anglie- 
derung der Sauerstoffbrucke und die Stellung einer Carbo- 
nylgruppe zweifelhaft sind. Besonders wichtig ist, da5 es 
Shoppee gelang, mit Hilfe der Wofff-Yishner-Reduktion 
und durch Hydrierung zu einem Kohlenwasserstoff Digi- 
nan zu gelangen, von dem J .  Press und T. Reichsteinlg) 
durch Synthese zeigten, da5 es sich um 5a.14p.17a-Preg- 
nan handelt. Ein Zwischenprodukt des Abbaus ist 5a.14P.- 
17a-Pregnan-3.20-dion, womit Diginigenin rnit einem be- 
kannten Steroid in Beziehung gesetzt und au6erdem die 
Stellung zweier Sauerstoffunktionen ermittelt worden ist. 

In  weiteren Arbeiten, vor allem am naheverwandten Digi- 
fologenin (siehe unten), haben R. Tschesche und Mitarb. ver- 
sucht, Aussagen uber die Stellung der beiden Carbonyl- 
sauerstoffe zu gewinnen. Aus der UV-Absorption bei 309mp 
ergab sich eine Carbonylfunktion als Aldehydgruppe 
an C-10. Sie wird durch NaBH, bevorzugt reduziert; die 
(CO-Gruppe in Stellung 20 wird infolge sterischer Hinderung 
schwerer angegriffen. Da die Sauerstoffbrucke auf Grund 
der Befunde von Shoppee an ein tertiares C geknupft sein 
mu5, wurde die fruhere Formel (Va) zu (V) geandert. 
Die nun zwischen C-21 und C-14 gelegene Sauer- 
stoffbrucke macht auch die sterische Hinderung der 20- 
Ketogruppe verstandlich. Die A5-Doppelbindung ergibt 
sich aus dem positiven Ausfall der Witter-Stone-Reaktion 
und daraus, daD Diginigenin nach Oppenauer zu einem 
a.p-ungesattigten Keton zu oxydieren ist 20). Diginigenin 
und das im nachsten Abschnitt beschriebene Digifologenin 
geben eine positive Legal-Reaktion, einen positiven Kedde- 
Test und reduzieren Triphenyltetrazolium-chlorid. Diese 
Reaktionen werden auf die aktivierte Methylengruppe in 
Stellung 21 zuruckgefuhrt. 

o\ O=C-CH, 
I ,  

O=C-C H, 
H 

Dig  ifologe n i n 
Digifolein ist ein steter Begleiter des Diginins und wurde 

zuerst von Tschesche und Grimmer4) rein isoliert. Sein Agly- 
kon Digifologenin findet Rich auch im Lanafolein (aus Digitalis 
lanata-Blattern)l). Hier ist es an den bis dahin nicht in der Natur 
beobachteten Zucker D-Oleandrose gebunden. Digifologeninel) iet 
das 2-Hydroxyderivat des Diginigenins und diesem in Farhreak- 
tionen, Drehung, UV und IR-Absorption sehr ahnlioh. Mit Aceton 
hildet es ein Acetonid und wird von Perjodsaure schneU angegrif- 
fen. Aus der Geschwindigkeit der Chromsaure-Oxydation an C-3 
wird auf aquatoriale Stellung der OH-Gruppe gesohlossen. Digi- 
fologenin muB daher ein 2p.3P-Diol sein. Damit steht in Einklang, 
daB beim Dihydro-digifologenin neuerdings Beziehungen zwisohen 
der Aldehydgruppe an C-10 und dem OH an C-3 (Cyclohalhacetal- 
Bildung) nachgewiesen werden konntenZ2). Das Pradukt  der Per- 
jodsaureoxydation zeigt eine UV-Absorption bei 228 mp, die da- 
rnit erklart wird, daB in dem entstandenen 2.3-Seooaldehyd die 
AS-Doppelbindung in die A4-Stellung, d. h. in Konjugation zur 3- 
Aldehydgruppe gewandert ist. Es bleiht zu erwahnen, daB die tief- 
purpurne Farbenreaktion mit konz. H,SO, auf A6-2.3-Diole nach 
J .  Pataki, G. Rosenkranz und C. D j e r a s s P )  heim Digifologenin 
intensiv positiv ausfallt. 

C. W.  Shoppee u. T.  Reichstein, Heiv. chim. Acta 23, 975 [1940]. 
C. W. Shoppee, Heiv. chim. Acta 27, 246, 426 [1955]. 
J .  Press u. T.  Reichstein, Helv. chim. Acta 30, 2127 [1947]. 
C. W. Shoppee, Privatmitteiluhg. 
R .  Tschesche u. G. L i p p ,  Liebigs Ann. Chem. 675, 210 [1958]. 
G. Miiller, Dissertation, Univ. Hamburg 1961. 
J .  Pataki,  G. Rosenkranz u. C .  Djerassi, J. Amer. chem. SOC. 73, 
5375 [1951]; C. Djerassi, L.  B.  High, T .  T .  Grossnickle, R .  Ehr- 
lich, J .  A. Moore u. R .  B .  Scott, Chem. and Ind. 1955, 474; 
C. Djerassi, T .  T .  Grossnickle u. L. B .  High, J. Amer. chem. SOC. 
78, 3166 [1956]. 
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Wie weit in  den Formeln V und V I  die Sauerstoffbriioke riohtig 
angeordnet ist, miissen weitere Versuohe seigen. Eine fur Diginige- 
nin und Digifologenin mijgliche Konstitution gibt noch die Formel 
VIa  wieder. Nachdem H. Linde und K. Meyerz4) ein Atiansaure- 
(17p -+ l lp)- lacton erhalten haben, einen Befund, den wir an 
einem Derivat des Usarigenins bestatigen konntenz5), ersoheint ein 
solcher Ring sterisch mijglich. Eine solche Anordnung wird neuer- 
dings auoh von G. W. ShoppeeZ0) in Erwagung gezogen, ebenso wie 
die Mijgliohkeit, daD die Sauerstoffbriicke an C-14 und C-17 a- 
s ta t t  P-standig iat. 

Sarcosti n 
Dieses kristallisierte Aglykonlo) findet sich als Glucosid 

in Sarcosfemma ausfrale R.Br. und enthalt je 1 Mol Benzoe-’ 
saure und Zimtsaure. Es wurde auch aus Asclepias glauco- 
phylla isoliert258). Das Glucosid ist nicht einheitlich, son- 
dern vermutlich ein Gemisch von ganz und partiell acylier- 
ten Verbindungen und konnte nicht kristallisiert werden. 
Sarcostin bildet ein Triacetat, enthalt drei sekundare OH- 
Gruppen, drei weitere OH-Gruppen sind tertiar gebunden. 
Damit sind alle Sauerstoff-Funktionen erfaBt. Mit  konz. 
HCI gibt Sarcostin eine charakteristische Farbreaktion iiber 
rot nach violettblau. Einen ersten Einblick in die Konsti- 
tution liefert die SeIendehydrierung2@), die zu 7-Athyl-8- 
methyl-1 .2-benzfluoren fiihrt. Daraus ergibt sich ein Hin- 
weis auf die C-Nor-D-homopregnen-Struktur des Sarco- 
stins. Das Aglykon hat 2 Glykolgruppierungen, die von 
Bleitetraacetat angegriffen werden. 

Dabei entsteht aus Dihydrosarcostin Acetaldehyd, 2- 
Methylcyclopentan-1.3-dion (VI I a )  und eine neutrale Sub- 
stanz, der von J .  W .  Cornforfh27) die Konstitution VII c zu- 
geschrieben wird. Aus der Bildung von Acetaldehyd wird 
auf eine Seitenkette CH,-CHOH- geschlossen. Diese kann 
nicht an einem Fiinfring stehen, da bei der Oxydation mit 

HO 
VII 

VIIa 

VIId 

24) H .  Linde u. K. Meyer, Helv. chlm. Acta 42, 807 [1959]. 
zs) W .  Freyfag, Diplomarbeit, Univ. Hamburg 1958. 
zs8)  E. Abisch, Ch. T a m m  u. T .  Reichsfein, Helv. chim. Acta 42, 

J .  M. Nascimento, H .  Jager, Ch. T a m m  u. T .  Reichsfein, Helv. 
chim. Acta 42, 661 [1959]. 
J .  W .  Cornforth, Chem. and Ind. 7950, 602. 

1014 [1959]. 

Perjodsaure neben Acetaldehyd ein Keton entsteht, das 
bei 1710 cm-l absorbiert (>CO im Sechsring). Damit ist 
die Bildung von 2-Methylcyclopentan-1.3-dion nur unter 
Umlagerung moglich. Man stellt sich die Reaktion so vor, 
da8 aus dem primaren Spaltprodukt iiber VIIb und unter 
Acetalisierung VII c entsteht, aus dem durch weitere Oxy- 
dation unter Wasserabspaltung 2-Methylcyclopentan-1.3- 
dion (VI I a )  gebildet wird. Die Doppelbindung irn Sarcostin 
ist zwischen C-5 und C-6 anzunehmen, da die IR-Absorp- 
tion auf eine dreifach substituierte Doppelbindung schlie- 
Ben IaBt. Das bei der Oxydation von Sarcostin-triacetat 
rnit Bleitetraacetat entstehende Produkt zeigt nur eine 
sehr schwache UV-Absorption. Die Doppelbindung diirfte 
daher nicht in a-Stellung zur ditertiaren Glykolgruppierung 
stehen. Cornforfhz7) nimmt an, daB das Produkt der Blei- 
tetraacetat-Oxydation einen neungliedrigen Ring enthalt 
(VIId) ,  der unter der Einwirkung von Basen leicht H,O 
abspaltet und, begiinstigt durch die Konformation im 
neungliedrigen Ring, unter intramolekularer C-Acetylie- 
rung V I l e  ergibt (iimax = 241 und 292 mp). 

Cynanchogenin 
Dieses Aglykon enthalt zwei sekundare und swei tertiare OH- 

Gruppen. Van ersteren wird angenommen, daD eine die Verkniip- 
fung rnit dem Zucker im Glykosid vermittelt, wahrend die andere 
mit der Saure HOOC-CH=C(CH,)-CH(CH,), verestert ist. Fer- 
ner enthalt die Molekel eine -GO-CH,-Gruppierung (IR-Absorp- 
tion bei 1678 om-’; positive Jodoformreaktion) und eine Doppel- 
bindung. Die Selendehydrierung fiihrt zu dem gleichen Kohlen- 
wasserstoff wie beim Sarcostin. Auch Cynanohogenin-aoetat ver- 
braucht bei Zimmertemperatur ein Mol Bleitetraacetat. Es bildet 

c H, 
HO 1 

HO 
VIII 

1. OH- <. Pb(oAc)4 
\ 

sioh die Verbindung VIII  a, die nach Behandlung rnit Alkali und 
Neutralisation der Lijsung eine ahnliche UV-Absorption seigt 
(Amax - 241 und 291 mp)  wie das entsprechende Sarcostin-Deri- 
vat. Desacyl-cynanchogenin liefert rnit 2 Mol Bleitetraaoetat die 
Verbindung VIII  b. Oppenauer-Oxydation van  Cynanohogenin er- 
gibt unter Oxydation der 3-OH-Gruppe und Wanderung der Dop- 
pelbindung A5 nach A* ein a$-ungesattigtes Keton. H. Mitsuhashi 
und Y. Shimizu”) schlagen daher fur Cynanchogenin die Formel 
VII I  vor. 

Sehr wahrscheinlich sind die Vorstufen der hier erwahnten C- 
Nor-D-homopregnen-Derivate eohte Steroide, denn R. Hirschmann 
und Mitarb.28) gelang die Verengung des Ringes C bei gleichzeitiger 
Vergraaerung des Ringes D auch auf rein chemischem Wege. 

Biochernieche Probleme 
Nachdem A5-Pregnen-3 p-01-20-on als wichtiges Zwi- 

schenprodukt beim Abbau des Cholesterins und bei der 
Bildung der Nebennierenrindenhormone und des Proge- 
sterons erkannt worden ist und da auch die Biosynthese 
der Androgene und Ostrogene im Tierreich iiber das As- 

28) R .  Hirschmann, C. s. Snoddy j r . ,  C .  F .  Hiskey u. N .  L. Wendler, 
J. Amer. chem. SOC. 76, 4013 [1954]. 
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Pregnenolon Iauft, erhebt sich die Frage, ob das von A. Bu- 
tenandt und H. Jacobizg) im Palmkernol gefundene 6stron 
und das von B. Skarrynski30) aus weiblichen Weidenkatz- 
chen isolierte Ostriol gleichfalls iiber dieses Pregnenderivat 
gebildet werden. Die Isolierung von 46-Pregnen-3p-01-20- 
on aus Xysmalobium undulatum wiirde fur einen solchen 
Syntheseweg sprechen. 

Nach E. Ramstad und J. L. Bealsl) entstehen auch die 
Cardenolide aus Mevalonsaure. Verwendet man l4 C-mar- 
kierte Mevalonsaure, so findet sich in den Fragmen- 
ten des a.p-ungesattigten Lactonringes, die beim oxy- 
dativen Abbau zur 17-Carbonsaure abgespalten werden, 
keine Radioaktivitataz). Moglicherweise bilden sich die 
Cardenolide durch Verkniipfung von &,-Steroiden mit 
Essigsauresz). Diese Auffassung findet eine Stutze in dem 
gleichzeitigen Vorkommen von 5a-Pregnan-3p-ol-20-on 
(1X) und Uzarigenin (X) ,  sowie von 46-Pregnen-3p-01-20- 
on (XI)  und Xysmalogenin (XII )  in den Wurzeln von 
Xysmalobium undulalurn. Auch sind Digitanolglykoside 
vom Pregnentyp vorwiegend in Pflanzen gefunden worden, 
die Cardenolide bilden. 

n 

CH* 
I c= 0 
I 

IX X 
0 

Allerdingswurde-unter den-izahlreichen C,-Steroid-Deri- 
vaten aus Digitalis-Arten bisher keines gefunden, das 
in ebenso einfacher Weise die Auffassung von Gregory und 
Leetesz) stutzen wurde wie die Verbindungen I X  und XI aus 
Xysmalobium undulatum. Es mu13 jedoch erwahnt werden, 
daD langst nicht alle C,,-Steroid-Derivate aus Digitalis iso- 
liert sind, und daR wit selbst noch weitere Verbindungen in 
Handen haben, unter denen vielleicht solche Vorstufen sein 
konnten (vgl. auch die in der Konstitution nicht bekann- 
ten Verbindungen B, D, E und F von R. Repif und Ch. 
T ~ r n r n ~ ~ )  aus Digitalis grandiflora Mill.). Eine weitere 
Stutze fur einen fibergang der C,-Steroide in Cardenolide 
liefern Versuche von H. MachleidP4) in unserem Institut, 
wonach Keimlinge von Digitalispflanzen zuerst Digitanol- 
glykoside bilden, ehe die Purpureaglykoside A und B der 
Cardenolidgruppe auftreten. Auf welcher Stufe der Bio- 
genese die 14p-OH-Gruppe eingefuhrt wird, ist unklar. 

Weitere Stoffe vom Sarcostin-Typ (Condurangin, Vince- 
toxin, Drevoside u. a.) kommen in Pflanzen der Familie 
Asclepiadaceae vor, doch hat  ihre Untersuchung noch nicht 
zu Konstitutionsformeln gefiihrta5a-s5*, b). 

*O) A. Butenandt u. H .  Jacobi, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chern. 278, 
104 [1933]. 

30) B.  Skarzynski, Bull. int. Acad. polon. Sci. Lettres. CI. Scl. math. 
natur., Ser. B 11, 347 [1933]; Chem. Abstr. 28, 4755 [19341. 

51) E .  Ramstad u. J. L. Beal, Chern. and Ind. 7960, 177. 
H .  Gregory u. E .  Leek, Chem. and Ind. 7960, 1242. 

ss) R.  RepiE u. Ch. Tamm, Helv. chim. Acta 40, 639 [1957]. 
H .  Machleidt, unverijffentlicht. 

5611) F. Korte u. I .  Korle, Z. Naturforsch. lob,  223 [1955]. 
ISb) F .  Korfe u. J .  Ripphahn, Lleblgs Ann. Chern. 627, 58 [1959]. 

Alkaloide mit 21 C-Atomen lm Grundrkelettsd) 
a) An C-20 aminierte Verbindungen 

Die Digitanole hangen chemisch eng rnit vielen 
Alkaloiden zusammen, die aus Pflanzen der Familie Apo- 
cynaceae isoliert worden sind. In  diesen Alkaloiden sind die 
Sauerstoff-Funktionen an C-3 und/oder C-20 durch N er- 
setzt. Um diesen Zusammenhang zu sichern, haben wir in 
Kurchirinde nach N-freien Vorstufen gesucht. Fraulein 
M6rneraZ) konnte eine Verbindung C,H,,O, isolieren, de- 
ren Konstitutionsbestimmung allerdings noch aussteht. 
Leider sind die mehrfach mit Sauerstoff substituierten Al- 
kaloide der genannten Rinde nicht ausreichend untersucht. 
Mit der Annahme, daD diese Alkaloide durch hydrierende 
Aminierung entstehen, wobei die NH,-Gruppe vom Aspara- 
gin oder Glutamin stammen diirfte, steht in Einklang, da6 
sowohl die 3a -als auch die 3@-Formen, teilweise neben- 
einander in der gleichen Pflanze, gefunden werden. 

F u n  t u mi a -  A1 k a1 oi de  (Formeln XI 1 I- XVI I )  : Aus 
der Apocynacee Funtumia africana isolierten M.-M. Janot. 
Qui Yhuong-Huu und R. Goulare136) die 3-Hydroxy-Ver- 
bindungen Funtuphyllamln A, B und C (XIII-XV) und 
die 3-Ketone Funtumafrin B und C (XVI und XVII). Die 
Konstitutionen dieser Substanzen lieBen sich folgenderma- 
Ben klaren : durch Oximierung von 5a-Pregnan-3p-ol-20-on 
und Reduktion des Oxims mit HJPt erhalt man Funtuphyll- 
amin A (XII I ) ,  das nach Formylierung der Aminogruppe 
und Reduktion mit LiAIH, Funtuphyllamin B (XIV) er- 
gibt. Die Methylierung von XIII  rnit Formaldehyd/Amei- 
sensaure liefert das Dimethylamino-Derivat Funtuphyll- 
amin C (XV). Bei der Oxydation von XIV rnit CrO, bildet 
sich Funtumafrin B (XVI), wahrend die Oxydation von 
XV Funtumafrin C (XVII) ergibt. 

CH, I? 
I /  

7% R 
/ 

H-C-N 

/\/\ I \  R' $jNb 
/\/\/H 

)A,:\) ./\,Aj-J o/\/H\/ I l l  

{\i/\/H ANH' 

Ho H 
X l l I  20-NH2 XVI ZO-NH(CH,) 
XIV 20--NH(CH,) XVlI 20-N(CH,), 

XV ZO-N(CH3)2 

Aus den Wurzeln von Conopharyngia pachysiphon iso- 
lierten R. A. Lucas und Mitarb.3') das Glucosid des 20aF- 
Amir1o-4~-pregnen-3p-ols (XVIII) ,  das durch seine blut- 
drucksenkenden Eigenschaften interessant ist. Bei der 
Hydrolyse entsteht D-Glucose und 2Oa~-Amino-A~-preg- 
nen3p-oi neben 20a~-Amino-A~-~-pregnadien. XVI 11 IaDt 
sich synthetisieren, indem man das N-Trifluoracetyl-Deri- 
vat des Aglykons rnit Acetobromglucose umsetzt und al- 
kalisch verseift3*). CH* 

I 

(CeHiiOd-0 w\) 
XVIII 

s5C) 1. Mdrner, Diplomarbeit, Univ. Bonn 1961. 
ssd) Eine Zusammenfassung iiber die aus Apocynaceen isolierten 

Alkaloide und weltere Alkaiolde, deren Konstitution noch un- 
geklgrt ist, siehe R.  Goutarel, Tetrahedron 74, 126 [1961]. 

M.-M.  Janot, Qui Khuong-Huu u. R. Goutarel, C. R. hebd. Sean- 
ces Acad. Sci. 250, 2445 [1960]. 

") R .  A. LUCaS, D.  F. Dickel, R .  L. Dziemian, M .  J. Ceglowski, B.  L. 
Hensle u. H .  B .  MacPhillamy, J. Arner. chern. SOC. 82, 5689 
[1960]. 

s8) D. Dickel, R .  A. Lucas u. H .  B .  MacPhlllamy, J. Arner. chern. 
SOC. 87, 3154 [19591. 
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b) An C-3 aminierte Verbindungen 
F u n t u m i d i n  (XIX) u n d F u n t u m i n  (XX)  wurdenvon 

M.-M. Janot, Qui Khuong-Huu und R .  G o ~ t a r e l ~ ~ )  aus den 
Blattern von Funtumia latifolia isoliert. Die Aminogruppe 
hat in beiden Verbindungen 3a-Yonfiguration. Bei der 
Oxydation von Funturnidin (XIX)  mit CrO, entsteht Fun- 
tumin (XX). Dieses geht mit Formaldehyd und Ameisen- 
saure in ein Dimethylderivat iiber, aus dem man bei der 
Reduktion nach Wolfl-Kishner 3a-Dimethylamino-5a-preg- 
nan erhalt. Funturnin konnte ferner durch Chlorierung am 
N, Umsetzung mit Natriumathylat und Hydrolyse in 5a- 
Pregnan-3.20-dion iibergefiihrt werden. 

CHS 
I 

H-C-OH 
I 

XI x 

H o l a p h y l l a r n i n  (XXI) ,  Ho. laphyI l in  (XXII)  und 
H o l a m i n  (XXIII )  wurden von M.-M. Janot, A. Cave und 
R. G ~ u t a r e l ~ ~ )  in den Blattern von Holarrhena poribunda 
(africana) gefunden. Holaphyllin enthalt eine Ketogruppe, 
eine N-Methylgruppe und eine Doppelbindung. Seine Re- 
duktion mit Yaliumborhydrid an C-20 fiihrt zurn Hola- 
phyllinol, das nach Hydrierung und Methylierung 3p-Di- 
methyl-amino-5a-pregnan-2Op~-oI ergibt. Bei der Reduk- 
tion nach Wolfl-Kishner liefert das Alkaloid 3p-Methyl- 
amino- Wpregnen, woraus sich die Konstitution des Hola- 
phyllins (XXI I )  ergibt. Da Holaphyllamin eine primare 
Aminogruppe enthalt und bei der Methylierung in das glei- 
che Dimethylderivat iibergeht, das aus Holaphyllin auf 
demselben Wege entsteht, muB es die Struktur XXI ha- 
ben. Holamin, das mit Holaphyllamin isomer ist, geht bei 
der Hydrierung rnit H,/Pt in Funtumin iiber und liefert bei 
der Desaminierung Progesteron. Da die Wolff-Kishner-Re- 
duktion seines N.N-Dimethylderivates 3a-Dimethylamino- 
A5-pregnen ergibt, hat Holamin 3a-Konfiguration (XXII  1).  

CH* 
I c= 0 

X X l  / H 
XXII:  3P-NHCH, 

XXIII:  3a-NHa 

P a r a v a l l a r i n  (XXIV):  J. Le Men41) isolierte dieses 
Alkaloid aus den Blattern von Paravallaris microphylla 
Pitard, einer Apocynacee aus Vietnam. Die Base enthalt 
eine Methylamino-Gruppe, eine nicht in Athanol, wohl 
aber in Eisessig hydrierbare Doppelbindung, eine Lacton- 
gruppe und zwei C-Methylgruppen, bestimmt nach Kuhn- 
Roth. Desaminierung von Paravallarin nach H .  Ruschig 
und Mitarb.42) ergibt ein a.p-ungesattigtes 3-Keton. Die- 
selbe Reaktion am Dihydroderivat fiihrt zum geslttigten 
Keton, das sich mit einer Verbindung als identisch er- 

,@) M . - M .  Janof,  Qui Khuong-Huu u. R. Goutarel, C .  R. hebd. Sean- 

40) M . - M .  Janot, A. Cave u. R.  Goutarel, C. R. hebd. SCances Acad. 

'l) J .  Le Men, Bull. SOC. chim. France 27, 859 [1960]. 
") H. Ruschig, W .  Fritsch, J .  Schmidt-ThomC u. W .  Haede, Chem. 

ces Acad. Sci. 266, 3076 [1957]. 

Sci. 257, 559 [1960]. 

Ber. 88, 883 [1955]. 

wies, die von G. Cainelli und Mitarb.4,) hergestellt worden 
ist. Auch das daraus erhaltene 3p-Acetoxy-Derivat stimmt 
rnit einem entsprechenden Derivat der Schweizer Autoren 
iiberein. Bei vorsicbtiger Verseifung des N-Acetylderivates 
offnet sich der Lactonring und es entsteht die freie Saure, 
die leicht wieder relactonisiert. LiAIH, reduziert Paravalla- 
rin zum Diol XXIVa. 

no cn, 
O&/CHs I I  (\I- -1.. H,C HC-OH 

LiAIH, 

H 1 1  /\I/YHV -4 G!G' 
\N/\/ \ /  

XXIV XXIVa 
/ 

H3C 

c)  An C-3 u n d  C-20 aminierte Verbindungen 
C h o n e m o r p h i n  (XXV) wurde zuerst von K .  G. Das 

und P .  P. P i l l ~ y ~ ~ )  aus Chonemorpha macrophylla G. Don. 
(Apocynacee) isoliert. Es findet sich auch in Ch. fragrans 
(Moon) Alston und in Ch. penangensis Ridl. A. Chatterjee 
und B.  Das45) bestimmten die Konstitution der Verbin- 
dung. Chonemorphin gibt rnit salpetriger Slure 20ap-Di- 
methylamino-5a-pregnan-3p-ol, die primare NH,-Gruppe 
muB sich also an C-3 befinden. Das diquartare Derivat des 
Chonemorphinsist M a l o u e t i n  (XXVI). M.-Janot,F. L a i d  
und R .  Goutarel46) isolierten es zusammen mit Funtu- 
phyllamin B und Funtumafrin C aus den Blattern von Ma- 
louetia bequaertiana (E. Woodson). Durch Hofmannschen 
Abbau entsteht 3p-Dimethylamino-l7-vinyl-androstan, das 
bei der Hydrierung 3p-Dimethylamino-5a-pregnan ergibt. 
Malouetin ist stark curare-wirksam. 

CH8 
I @  

CH8 
H-+--N(CH8), H-C-N(CH& I 

xxv XXVI 

Zur H o l a r r h i m i n g r u p p e  gehoren die Alkaloide Ho- 
larrhimin (XXVII)47*48), Methylholarrhimin I und I 1  
(XXVIII  und XXIX) ,  Te t ramethylh~lar rh imin~~)  (XXX) 
und Holarrhidinso) (XXXI).  AuBer Holarrhidin, das ein 
3a-Derivat ist, sind diese Verbindungen 3p-Amine. Sie wur- 
den alle aus der Rinde von Holarrhena antidysenterica iso- 
liert. 

Holarrhimin liefert bei der erschopfenden Methylierung 
rnit Formaldehyd und Ameisensaure Tetramethylholar- 
rhimin, neben etwas Conessin (siehe unten). Gleiches gilt 
fur das Methylholarrhimin I ,  wogegen Methylholarrhimin 
1 I zwar auch Tetramethyl-holarrhimin, aber kein Conessin 
liefert. Da der RingschluB zum Conessin wahrscheinlich 
iiber das Azomethin verlauft und Methylholarrhimin I I 
nicht reagiert, diirfte es die CH,-Gruppe an der 20-Amino- 

G .  Cainelli, M .  Lj .  Mihailovic, D.  Arigoni 11. 0. Jeger, Helv. chlrn. 
Acta 42, 1124 [1959]. 
K. G. Das u. P .  P .  Pillay,  J. scl. ind. Res. India 736, 602, 701 
[1954]. 
A. Chatterjee u. B. Das. Chem. and Ind. 7959, 1445; 1060, 290, 
1247. 
M . - M .  Janot, F. Lain4 u. R.  Goutarel, J. Amer. pharmac. Ass. 18, 
673 [1960]. 
S. Siddiqui u. P .  P .  Pillay,  J. Indian chem. SOC. 9, 553 [1932]; 
Chem. Zbl. 7936, 11, 1734. 
A. Bertho, Chem. Ber. 80, 316 [1947]. 
R.  Tschesche u. K Wiensz,  Chem. Ber. 91, 1504 [1958]. 
V. Cerny, L. Ldbler u. F. Sorm, Chem. Listy 57,2344,2357 [ 19571; 
L .  Ldbler u. V .  Cerny, Coll. Czech. chem. Commun. 24,370 [1959]; 
V. Cerny, L .  Ldbler u. F. Sorm, ebenda 24, 378 [1959]. 
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Gruppe tragen, womit auch die IR-spektroskopischen Be- 
obachtungen in guter Ubereinstirnmung sind. Methyl- 
holarrhimin I muB dann das 3-Methylamino-Derivat 
sein'e). Tetramethyl-holarrhimin la6t sich rnit H,/Pt zu 
einem Dihydroderivat hydrieren, das mit p-Toluolsulfonyl- 
chlorid in Pyridin ein quartares Tosylat (XXXa)  ergibt. 
Aus ihm entsteht rnit NaJ und CH,J Dihydroconessin- 
dijodmethylat. Damit ist eine zweite Beziehung zwischen 
Holarrhimin und Conessin hergestellt worden 51). 

Dihydro-tetramethyl-holarrhimin l l 6 t  sich rnit CrO, zu 
einem Aldehyd oxydieren, der nach Wolff-Kishner redu- 
ziert Desoxy-dihydro-tetramethyl-holarrhimin ( X X X  b) 
ergibt54). Diese Verbindung konnte auf folgendem Wege 
aus 3p-Acetoxy-5a-pregnan-20-on hergestellt werden : uber  
das Oxim an C-20 wird durch Reduktion mit Na in Athanol 
ein Amin bereitet, das in iiblicher Weise in das Dimethyl- 
derivat iibergefiihrt werden kann. Nach Trennung der ent- 
standenen 20-Isomeren ergibt die Oxydation rnit CrO, an C-3 
ein Keton,das iiber sein Oxim ins Amin ubergefuhrt wird (Re- 
duktion mit Na in Cyclohexanol). Die Methylierung ergibt 
das gleiche Desoxy-dihydro-tetramethyl-holarrhimin, wel- 
ches durch Abbau erhalten worden ist ( X X X b ) .  Ahnlich 
lie6 sich X X X  b aus 3p-Acetoxy-bisnorallocholansaure syn- 
thetisierenS8). Beim Hofmannschen Abbau entstehen aus 
Tetramethyl-holarrhimin die Verbindungen X X X c  und 
XXXd, die beide ein A3.5-Diensystem enthalten52). Dar- 
aus ergibt sich eine N(CH,),-Gruppe in @-Stellung zur As- 
Doppelbindung und ferner, da6 die Holarrhimin-Derivate 
eine OH-Gruppe am C-Atom 18 aufweisen miissen. Dem- 
entsprechend konnten L. Ldbler und F. Sorm Holarrhimin, 
in 18-Hydroxy-progesteron umwandeln5"). Die NH,- 
Gruppe an C-20 hat sehr wahrscheinlich aF-Konfiguration. 
Auf Grund des molaren Drehvermogens haben L. Ldbler 

d) An C-3 und C-20 aminierte Verbindungen 
mit einem Heteroring E 

Co n a  r r hi mi n-G r u p p  e: Vom Conarrhimin55) (XXXI I )  
lassen sich durch steigende Methylsubstitutionen fiinf Al- 
kaloide ableiten, die alle aus Holarrhena antidysenterica iso- 
liert wurden. Es handelt sich um Conamin55) (XXXIII ) ,  
Coni min 56) ( X X X  I V) , Conessi mi n4' 5 7 )  (X X XV) , I soco- 
r ~ e s s i m i n ~ ~ )  (XXXVI) und Conessin5*-f~O) (XXXVII). Co- 
nessin ist auch aus H. afrieana6l), H. congolensis6a), H. fe- 
brifugas3) und H. wulfsbergi6') isoliert worden. Es ist das 
Hauptalkaloid von H. antidysenterica. Dazu kommen Ho- 
larrhenina5) (XXXVI I I ) ,  ein lap-Hydroxyderivat des Co- 
nessins, sowie dessen Brenzterebinsaureester Holarrhetin 
(XXXI X). Holafrin (XL) ist der Brenzterebinsaureester 
des 12P-Hydroxy-conessimins. Alle 3 Alkaloide (XXXVIII  
bis XL) wurden aus H. congolensis isoliert66). Auch Di- 
hydroconessin ( A5-Doppelbindung hydriert) wurde nach 
Methylierung rnit Formaldehyd/Ameisensaure aus H. an- 
tidysenterica isoliert 67) .  

R3 R' R' 
I I 1  

N /?,(>-C H , 
1 

X X X l l  3P-NHa; R'=H XXXVll I  R '=R*=RLCH,;  R4-H 
X X X I l l  3P-NHS; R3=CH3 X X X I X  R'=R'=R'=CH,; 
XXXIV SP-NH(CH,); R'=H R'=(CH,),C=CH-CH,-C& 
XXXV 3P-N(CH3),; R3=H X L  R'-Ra=CHa; R'=H; 
XXXVI 3P-NH(CHa); RS=CHa R4= (C Ha)&= C H-C H *-CO- 
XXXVl1 3P-N(CHS),; R'=CH, 

und V. &rny5*) fur Holarrhidin 3a-Konfiguration ange- 
nommen. 

Die umfangreiche Literatur iiber Conessin sol1 hier nur 
soweit behandelt werden, als sie mit der Konstitutionsbe- 

HO cn. 

R" H &' 
X X X a  

XXVII 3P-NHa; 20-NH, CHa 
H,C d--N(CH,), XXVIlI  3@-NH(CH,); 2O-NH, 

X X I X  3P-NHS; 2O-NH(CHs) ,\ I I 
X X X  38-N(CHS),; 20-N(CHS), 

\/v X X X l  3a-NH,; 2O-NH, 

I H  
X X X b  

xxx c XXX d 

-__ 
61) L. Lcibler, V .  Cerny u. F.  Sorrn, Chem. and Ind. 7955, 1119; Coll. 

Czech. chem. Commun. 20, 1484 [1955]. 
'1) V. Cerny u. F. Sorrn, Coll. Czech. chem.Commun.20,1473 [1955]: 

V. Cerny, L .  Ldbler u. F. Sorrn, Coll. Czech. chern. Commun. 24, 
378 [1959]. 

IS) V .  Cerny, L .  Ldbler u. F.  Sorrn, Coll. Czech. chem. Commun. 22, 
76 "9571. 

6') L .  Ldbler u. F. Sorrn, Coll. Czech. chem. Commun. 25.265 [1960]. 

stimmung in unmittelbarem Zusammenhang steht, im iib- 
rigen sei auf die zusammenfassende Literatur verwiesenes). 
Conessin gibt beim Abbau mit Bromcyan und bei anschlie- 
Bender Verseifung Isoconessiminse), das rnit Formaldehyd- 
Ameisensaure Conessin zuriickbildet 56). Isoconessimin ist 
eine sekundare Base, deren Acetylderivat durch Hofmann- 
Abbau unter Aufsprengung des Ringes E das Methin 
(XXXVIIa)  ergibt'O). Dieses kann nach erneuter Methy- 
lierung rnit CH,J durch Reduktion mit Na-Amalgam nach 
Emde in N-A~etyl-N-methyl-3p-arnino-A~~*~-pregnadien 
(XXXVII b) iibergefiihrt werden. Hydrierung mit H d P t  * 

65) S.  Siddiqui, Proc. Indian Acad. Sci. Sect. A, 3, 249 [1936]; Chem. 

66) S. Siddiqui, J. Indian chem. SOC. 77 ,  283 [19341; Chem. Zbl. 
Zbl. 7936, 11. 1734. 

. .  
7934, 11, 1791. 
R. Paris, Bull. Sci. pharmacol. 49. 33 [1942]. 

68) R. Haines, Trans. med. SOC. Bombay 4, 28 [1858]; Pharmac. J. 
( 2 )  6, 432 [1865]. 

6s) J .  Stenhouse, Pharmac. J. ( 2 )  5, 493 [1864]. 
60) H .  Warnecke, Ber. dtsch. chem. Ges. 79, 60 [I886]. 
01) K. Polsdorff u. P .  Schirmer, Ber. dtsch. chem. Ges. 79, 78 [1886]. 
a*) F .  L. Pyman,  J. chem. SOC. [London] 775, 163 [I919]. 
68) S. Siddiqui, S .  Ch. Misra u. V .  N .  Sharma, J. sci. ind. Res. 3,555 

[1945]; Chem. Abstr. 7945,5399. 
e4) T. A. Henry u. A. C .  Brown, Trans. Roy. SOC. Trop. Med. Hyg. 17, 

378 [1934]; Chem. Abstr. 7924, 2043. 
66) A. Uffer, Helv. chim. Acta 39, 1834 [1956]. 
'6) H .  Rostock u. E.  Seebeck, Helv. chim. Acta 47, 11 [1958]. 
67) P .  Otto, Dissertation, Univ. Bonn 1961, daselbst auch iiber wei- 

tere neue Alkaloide. 
(0) Vgl. Hans-G. Boit: Ergebnisse der Alkaloldchemie bis 1960. Aka- 

demie-Verlag Berlin 1961, S. 833. - 0. Jeger u. V .  Prelog in R. H .  
Manske: The Alcaloids, Academic Press, New York-London 1960. 
Bd.VII, S. 319. - L. F. Pieser u. M .  Fieser, Steroide. Verlag 
Chemie, Weinheim/Bergstr. 1961, S. 946. 

6 8 )  S.  Siddiqui u. R. H .  Siddiqui, J. Indian chem. SOC. 77,787 [1934]; 
Chem. Zbl. 1935, 11,856. 

70) R. D. Haworth, J. McKenna u. G. H .  Whitfield, J. chem. SOC. 
[London] 7953, 1102. 
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slttigt zunachst die A*@-Doppelbindung. Nach Verseifung 
erhllt man 3p-Methylamino-A5-pregnen (XXXVI I c ) ~ O . ~ ~ ) .  

Damit bleibt fur  Conessimin die Formel mit zwei CH,- 
Gruppen an der 3-Aminogruppe. Da das Monomethylderi- 
va t  Conamin eine primare Base ist (NH, an C-3), muS das 
isomere Conimin seine CH3-Gruppe an der 3-Aminogruppe 
tragen. Alle Conarrhimin-Derivate geben bei der Methylie- 
rung mit Formaldehyd/Ameisensaure Conessin. 

Ac' XXXVII b 

CHa 
I 

CHZ 
I .  HJPt (\I .-.A 
4 

/ \ I / \ / \ /  2. OH- 

H I 1 1  
\NA/v 

H,C' X X X V l I c  

Conessin ist, wie schon berichtet, auf zwei Wegen mit 
Holarrhimin in Beziehung gesetzt worden. Conessin kann 
iiberConessimethin(XXXV1 Id) inApoconessin (XXXVIIe)  
umgewandelt werden72-74), das nach Methylierung rnit 
CH,J und Abbau nach Emde A3 5.ao-Pregnatrien ergibt7s). 

H,C' XXXVIId  XXXVIIe  

Beim Erhitzen von Conessimethin ( X X X V l l d )  in al- 
kalischer Glykoll6sung entsteht unter Riickbildung von 
Ring E Heteroconessin74), das rnit Conessin an C-20 iso- 
mer ist. Die CH,-Gruppe an C-20 nimrnt in ihm die andere 
mogliche Konfiguration e i t ~ ' ~ ) .  Beide geben in Form der 
Dihydroderivate bei der Dehydrierung mit Quecksilber- 
acetat dieselbe Immoniumverbindung. 

Ausgehend vom 3P-Acetoxy-20~~-amino-A5-pregnen 
(XXXVIIf)  gelang E. J .  Corey und W. R. Herffer76)  mit 
Hilfe der Loefffer-Freytag-Reaktion die SchlieBung des 
Pyrrolidinringes und die Synthese von Dihydroconessin. 
Zunlchst wird uber das Tosylderivat durch Umsetzung mit 
Dimethylamin die 3-N(CH3),-Gruppe eingefiihrt und iiber 
das Formylderivat durch Reduktion mit LiAIH, die NH,- 
Gruppe an C-20 methyliert (XXXVII g). Nach Hydrierung 
der As-Doppelbindung erhalt man mit Chlorsuccinimid das 
20-Chloramin. Es la6t sich durch UV-Bestrahlung in 90- 
proz. H,SO, und anschlieBende Behandlung rnit OH- in 
Dihydroconessin umwandeln; intermediar entsteht ein De- 
rivat rnit der Gruppierung -CH,CI an C-13 (XXXVII h). 

'l) R. D .  Haworth, J .  McKenna u. R.  G. Powell, J. chem. SOC. [Lon- 
- don] 7953, 1110; 

'1) S .  Siddiqui 11. V .  N .  Sharrna, Proc. Indian Acad. Sci., Sect. A, 6, 

Tab E .  Soath u. 0. Hromatka. Ber. dtsch. chem. Ges. 63. 126 119301. 
191 [1937]; Chem. Zbl. 7938, I ,  3342. 

7 4 j  R .  D. Haworth, J .  McUenno u. G. H .  Whitjkld,  J.' chem. Sol. 
[London] 7949, 3127. 

7b) H .  Fovre u. B.  Marinier, Canad. J .  Chem. 36, 429 [1958]. 
E. J.  Corey u. W .  R. Hertler, J. Amer. chem. SOC. 80,2903 [1958]; 
81,5209 (19591. Vgl. auch W .  S. Johnson, V .  J .  Bauer u. R. W .  
Frank, Tetrahedron Letters 7967, 72. 

Eine entsprechende Reaktion gelang P. Buchschacher und 
Mitarb.") am 20~~-Methylamino-5~-pregnan. Sie stellten 
die Base Conanin her, ein A/B-trans-Derivat ohne Substi- 
tuent an C-3, das als Grundkorper der Conarrhimin-Reihe 
aufgefaSt werden muS. 

CH.9 5% /H 

\ 
H L - N H ,  HC-N 

lA1+ CH8 
I 

AcO /\/v 
XXXVIIt  

CI CH, H 
I I /  

H,C HC-N, 

XXXVII h 

Nach A. L. Nussbaum and Mitarb.78) ist es moglich, 2 0 ~ ~ -  
und 20PF-Hydroxy- A'-pregnen-3-011 durch Behandlung mit 
Nitrosylchlorid in Pyridin in die Nitritester (XXXVl I i )  
uberzufiihren, die sich bei Bestrahlung in Benzol in die 
Oximino-Verbindungen XXXVI I k umlagern. Die Aus- 
beuten betrugen beim 20u~-Derivat 60%, beim 2OppDe- 
rivat 15%. Auch von XXXVII k aus sollte sich Ring E auf- 
bauen lassen. 

HON CH, CHl 
HC-ON0 H1! Hd-oH 

hv 
d 

0 0 
XXXVII I XXXVII k 

F. Buzetti und Mitarb.7s) konnten Conessin zu 18- 
Hydroxy-progesteron abbauen : Mit Bromcyan llBt sich 
nach der Methode von J.von Braun unter energischen Be- 
dingungen und bei anschlieBender alkalischer Verseifung 
Conimin in guter Ausbeute gewinnen. Hieraus entsteht rnit 
N-Chlorsuccinimid N.N'-Dichlor-conimin, das bei Umset- 
zung mit NaOCH, und anschlieBender Hydrolyse die Ver- 
bindung (XXXVII 1) ergibt. Mit salpetriger Saure kann 
daraus 18-Hydroxy-progesteron (XXXVl I m) gewonnen 
werden. Uber einen weiteren Abbau des Conessins zu dieser 
Verbindung berichtete R. Pappo*l) (vgl. auch N. L. McNi -  
ven80). Damit stehen mehrere Verfahren zur Herstellung 
von Hormonderivaten rnit einer Sauerstoff-Funktion an 
C-18 aus dem reichlich vorhandenen Conessin zur Ver- 
fiigung. 

N .. 

0 
XXXVII 1 XXXVII m 

") P .  Buchschacher, J .  Kalvoda, D .  Arigoni u. 0. Jeger, J. Amer. 
chem. SOC. 80,2905 [1958]. 
A .  L .  Nussbaurn, F. E.  Carlon, E .  P .  Oliveto, E .  Townley, P .  Ka-  
basakalian u. D. H .  R .  Barton, J. Amer. chem. SOC. 82, 2973 
[ 19601. 
F. Buretti, W. Wicki,  J .  Colvoda u. 0. Jeger. Helv. chlm. Acta 42, 
388 [1959]. 
N .  L. McNiven, Chem. and Ind. 1957, 1296. 
R.  Pappo, J. Amer. chern. SOC. 81, 1010 [1959]. 
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H o l a r r h e n i n  ist ein Hydroxyderivat des Conessins, es 
laBt sich rnit CrO, zu einem Keton oxydieren (Oxoconessin), 
dessen Athylenthioketal bei der Reduktion rnit Raney- 
Nickel Conessin ergibt. Die Konstitutionsfrage reduziert 
sich damit auf die Ermittlung der Stellung der sekundaren 
O H - G r ~ p p e ~ ~ ) .  Der Hofmann-Abbau des Holarrhenins lie- 
fert ein Apoderivat, das wie Apoconessin zwei Doppelbin- 
dungen in Yonjugation und eine isolierte Doppelbindung 
sowie die sekundare OH-Gruppe enthalt. Apoholarrhenin- 
jodmethylat (XXXVIII  a) liefert bei Reduktion rnit Li in 
fliissigem NH, und anschlieBender Hydrierung ein 12- 
Hydroxy-SLY-pregnan, das auch vom Hecogenin aus zu- 
ganglich istS2). Die OH-Gruppe des Holarrhenins steht da- 
her am C-Atom 12 und da die Reduktion der 12-Ketogruppe 
mit LiAIH, wieder zum Holarrhenin zuriickfiihrt, ist aus 
sterischen Griinden P-Konfiguration zu vermuten. Damit 
stimmt iiberein, daB das Tosylderivat des Holarrhenins 
rnit Alkali wahrscheinlich die bekannte Umlagerung unter 
Verengung des Ringes C und Erweiterung des Ringes D 
gibt, wie sie von R. Hirschmann und Mitarb.*s) am 
12 - Mesylderivat des Rockogenins beobachtet wurde. 
Reduktion des Umlagerungsproduktes rnit LiAlH, ergab 
eine Base der Zusammensetzung C,H,,N, (XXXVIII  b) .  
Die Esterderivate Holarrhetin und Holafrin geben bei der 
Verseifung die Basen Holarrhenin und 12-Hydroxy-co- 
nessimin. 

10 

XXXVIIIa 
- _  

XXXVIIIb (?) 

Con k u  r c  hi n-  G r  u p  pe:  Hierzu gehoren Conkurchin 
(XLI)  $7, Conessidin (XLII)a4) und Trimethyl-conkurchin 
(XLI 11) 85), die ebenfalls in H. antidysenferica vorkommen. 
Conkurchin und Conessidin geben bei der Methylierung rnit 
Formaldehyd/Ameisensaure Trimethyl-conkurchin, wor- 
aus sich ergibt, daB alle drei Verbindungen der gleichen 
Gruppe angehoren. Vom Conessin unterscheiden sie sich 
durch eine zusatzliche Doppelbindung, die im Trimethyl- 
conkurchin nicht zu hydrieren ist, wohl aber im Conkur- 
chin und Conessidin. Offenbar steht diese Doppelbindung 
in der A17(~o)-Stellung und laBt sich bei den im Ring E 
nicht methylierten Basen in die AZ0-Stellung verschieben. 
In dieser Lage ist sie Ieicht hydrierbar. Die Hydrierung 
von Conessidin in Athanol ergibt unter Erhaltung der As- 
Doppelbindung Conimin. Da Conessidin und Trimethyl- 
conkurchin bei der Ozonspaltung und anschlieBenden alka- 
lischen Hydrolyse annahernd 1 Mol Essigsaure liefern, er- 
scheint die A17f20)-Stellung der zusatzlichen Doppelbin- 
dung gesicherts5). Der Einwand von 0. Jeger und V. Pre- 
logas), da6 diese Befunde auch eine 20-Methylengruppe 

L v a n  Hove, Tetrahedron 7, 104 [1959]. 
A. Berfho, Liebigs Ann. Chem. 569, 1 [1950]. 
A. Bertho, 0. v .  Schuckmann u .  W .  Schonberger, Arch. Pharmaz. 
Ber. dtsch. pharmaz. Oes. 277, 237 [1939]. 

O6) R. Tschesche u. A. C.  Roy, Chem. Ber. 89, 1288 [1956]. 

(XLI a) anzeigen konnten, ist nicht stichhaltig, denn die 
quantitative Auswertung der C-Methyl-Banden im 73-p- 
Bereich ergibt zwei C-Methylgruppene7). Mit der Ver- 
schiebbarkeit der A17‘20)-Doppelbindung hangt die Bil- 
dung eines Dihydrochinazolinium-Derivates aus Conkur- 
chin und o-Aminobenzaldehyd zusammen. Weiter lABt 
sich zeigen, da8 das Ausbleiben der charakteristischen UV- 
Absorption tertiarer Vinylamine beim Trimethyl-conkur- 
chin auf die nicht mehr ebene Natur des Ringes E zuriick- 
gehtse). 

R’ R= 
I 

N 
I 

N 

H 

/ 
R9 

XLI 38--NH,; R 8 = H  XLI a 
XLII 3P--NH(CH,); R5=H 

XLll l  3P--N(CH,),; RS-CH, 

Die Rinde von H. antidysenferica enthalt zahlreiche wei- 
tere Alkaloide, deren Konstitutionsermittlung ausstehte7). 
Diese weiteren Verbindungen diirften sich von den ge- 
nannten vornehmlich durch sterische Unterschiede, andere 
Lage der Doppelbindung und zusatzliche OH-Gruppen un- 
terscheiden. Auch aus anderen Apocynaceen sind Alkaloide 
dieses Typs isoliert wordens5d). 

SchluBbetrachtung 

Das Gebiet der C,,-Steroide aus Pflanzen hat in den letz- 
ten Jahren eine stlndige Erweiterung erfahren. Das In- 
teresse bezieht sich nicht nur auf biochemische Probleme, 
sondern es ist auch die praktische Frage von Bedeutung, 
wie weit sich derartige Verbindungen zur Synthese von 
Steroidhormonen verwenden lassen. Den bisher alsAusgangs- 
material dienenden Spirostanolen machen neuerdings C27- 
Steranalkaloide wie Solanidin, Solasodin, Tomatidin u. a. 
Konkurrenz. Verbindungen der C,,-Reihe waren als Aus- 
gangsmaterial besonders geeignet, wenn sie sich aus einer 
Pflanze in ausreichender Menge gewinnen lie6en. Dies ist 
zur Zeit nur beim.Conessin einigermaBen der Fall, doch 
kann sich diese Situation andern. Ferner ist es nicht aus- 
geschlossen, da6 unter den pflanzlichen C,-Steroiden weitere 
in pharmakologischer Hinsicht interessante Verbindungen 
gefunden werden. 

[A 1671 Eingegangen am 29. September 1961 

R. Tschesche u. G.  Snatzke, Chem. Ber. 90, 579 119571. 

Alanat-Synthese aus den Elementen 
Das Zitat 3 in dem Aufsatz ,,Alanatsynthese aus den Elementen 

und ihre Bedeutung“ (Angew. Chem. 73, 322 [1961]) mu9 durch 
zwei inzwischen bekannt gewordene Patentangaben e r g h i t  
werden: 

E. C. Ashby, Franz. Pat. 1235680 (v. 30. 7. 1958) (Ethyl Cor- 
poration) und (Erfinder unbekannt) Belg. Pat. 592708 (v. 8. 7. 
1959) (F.  Hoffmann-La Roohe u. Cie.). 

Dr. H .  Classn, Frankfurt/?&. 
[A l l 6 a l  
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