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D i e  K o n s t i t u t i o n  der Sa lamander -Alka lo ide  1 

V o n  CL. S C H 6 P F *  

Die zum 70. Geburtstag yon PAUL KARRER im Jahre 
]959 an der Univ~rsit~it Ztirich gestiftete PAuL-KARRER- 
Vorlesung hat zun/ichst den Sinn, dem um die orga- 
nische Chemie so hoch verdienten, immer noch uner- 
miidlich tiitigen Forscher eine Freude zu bereiten. Man 
pflegt in einem solchen Falle eine wissenschaftliche 
Arbeit zu widmen, und diese wird den zu Ehrenden 
um so mehr erfreuen, ie n/iher sie seinen eigenen Inter- 
essengebieten steht und j e  deutlicher sie erkennen 
l~isst, dass sie in dem Geiste und mit den Zielen durch- 
geffihrt ist, die ihn selbst bei seinen Arbeiten bewegten, 
je mehr er also an dieser Arbeit erkennt, dass sein 
Wirken in der Wissenschaft weiterlebt. 

Nun sind die vielfliltigen Arbeiten von PAUL K A R R E R,  

tiber die in der ersten PAuL-KARRER-Vorlesung ~ von 
A. STOLL ein Uberblick gegeben wurde, so gut wie aus- 
schtiesslich der Erforschung yon Natursto]/en gewid- 
met. Die Besch/iftigung mit den Naturstoffen des 
Tier- und Pflanzenreiches hat  aber noch etwas yon dem 
ursprtinglichen Reiz und kann noch die Begeisterung 
erwecken, die in friiheren Zeiten wohl ein Entdeckungs- 
reisender empfunden haben mag, wenn er in bislang 
unerforschte und unbekannte Gebiete der Erde vor- 
drang. Sicher fand er dabei vieles, was mit bereits Be- 
kanntem nahe verwandt war; er konnte abet auch da- 
mit rechnen, dass er auf neue, analogielose Dinge 
stossen und so reinste Entdeckerfreuden erleben wtirde. 

Die Freude an dem unmittelbaren Erleben der viel- 
f/iltigen Wunder der Natur,  die mit der Erforschung 
tier Naturstoffe verkntipff ist und die man aus den 
Ver6ffentlichungen von PAUL KARRER herausffihtt, 
s tand auch bei den meisten Arbeiten des Darmst/idter 
Instituts ftir Organische Chemie Pate. Darin darf ich 
wohl eine Beziehung zu dem Lebenswerk yon PAUL 
KARRER sehen und damit eine Begriindung daffir, dass 
gerade mir als erstem Nichtschweizer der Vorzug zu- 
gefallen ist, diese PAUL-KARRER-Vorlesung halten zu 
dfirfen. 

Im folgenden wird nun fiber die Konstitutions- 
ermittlung von Alkaloiden berichtet, die aus dem Tier- 
reich stammen und nach der tiblichen Auffassung der 
Alkaloide, die man als komplizierte stickstoffhaltige 
Pflanzenstoffe zu definieren pflegt, eigentlich gar nicht 
so genannt werden dfirften. Es handelt sich um giftige, 
in Hautdrfisen erzeugte basische Stoffwechselprodukte 
des unregelmAssig schwarz-gelb gefleckten Feuer- oder 

Erdsalamanders (Salamandra maculosa Laur.) und des 
damit sehr nahe verwandten,wesentlich kleineren, tief 
blauschwarzen Alpensalamanders (Salamandra atra 
Laur.). Wir wissen heute, dass die nahe Verwandtschaft 
dieser beiden Salamandra-Arten sich auch darin aus- 
drfickt, dass sie in ihren Hautdrfisen die gleichen Alka- 
loide erzeugen. 

Dass der Feuersatamander, dessen auff/illige schwarz- 
gelbe Fleckenf/irbung 3 schon die Phantasie der Alchi- 
misten erregte, ein giftiges Tier ist, war schon lange all- 
gemein bekannt. ZALESKY zitiert in einer ausffihflichen, 
bis in das Mittelalter und Altertum zuriickreichenden 
Zusammenfassung frfiherer Angaben fiber die Giftigkeit 
dieses Tieres 4 unter anderem einen Bericht fiber eine 
Frau, die sich ihres Mannes dadurch zu entledigen ver- 
suchte, dass sie einen Salamander in seiner Suppe mit- 
kochte. Der Versuch misslang, vermutlich deshalb, weil 
das in den Hautdrfisen in grSsserer Menge vorhandene 
Eiweiss beim Kochen gerann, den Giftstoff einhtillte 
und so seinen (3bertritt in die Suppe verhinderte. 

Dass das Gift in den Hautdrtisen ein Alkaloid ist, hat  
1866 als erster ZALESKY 4 erkannt. Er  beobachtete, 
dass der mit Alkohol in L6sung gebrachte Giftstoff sich 
in verdiinnter Salzs/iure 16st, dass mit Platinchlor- 
wasserstoffs/iure, Quecksilberchlorid und Phosphor- 
molybd~ins~iure Niederschl/ige auftreten, und dass mit 
Ammoniak aus der sauren L6sung ein Niederschlag 
ausf/illt, de rmi t  Essigs/iure wieder in L6sung geht. Ffir 
die nicht kristallisiert erhaltene Base pr/igte er den 
Namen Samandarin. In den Jahren 1898 bis 1900 nahm 
dann FAUST 5 die Untersuchung des Alkaloids wieder 
auf. Er  hielt die auch yon ihm nur amorph erhaltene 

* Darmstad t  (Deutschland). 
i Nach der am 15.. luni 1960 in der Aula der Universit~it Ztirich ge- 

hal tenen zweiten PAuL-KARRER-Vorlesung. Der Vortrag ist  zum 
Tell gekfirzt, Ergebnisse der letzten Zeit sind in die vorliegcnde 
Fassung eingearbeitet worden. 

2 A. STOLL, Exper. 16, 85 (1960). 
a Das VerhAltnis von gelben zu schwarzen Hautpar t ien  wechselt je 

nach der Herkunft  der Tiere sehr stark.  Die gelbe Farbe wird wie 
T m  KAUFFMANN und K. VOGT gezeigt haben (Chem. Ber. 92, 2855 
(1959)), durch in Guanin eingelagertes D-Lactoflavin hervor- 
gerufen, dessen intensiv zitronengelbe Farbe dutch die Gegenwart 
yon Spuren yon Carotinoiden t in  wenig nach orangegelb ver- 
schoben ist. 
S. ZALESKY, Medlzlnlsch-chemisch¢ Untersuchungen (herausgegeben 
yon Dr. F.  HOPPE-SEYLER, Berlin 1866), 1. Heft,  p. flS. 
S. FAvST, Arch. exp. Path .  Pharmak.  41, ~29 (1898); 45~ 84 (1900). 
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Base irrttimlich ffir ~itherunl6slich; ein kristallisiertes 
Sulfat lieferte,keine brauchbaren Analysenwerte. Vier 
Jahre sp~ter untersuchte NETOLITZKY 6 den Giftstoff 
in den Hautdrfisen des Alpensalamanders, des bereits 
erw~ihnten nahen Verwandten des Feuersalamanders. 
Er stellte fest, dass auch hier ein Alkaloid die Giftigkeit 
dieses Tieres bewirkt, land richtig, dass die Base in 
/~ther 16slich ist, hielt sie deshalb fiir verschieden von 
dem angeblich in Ather unl6slichen Samandarin von 
FAUST und nannte sie <~Samandatrin ~>. Tats~ichlich sind 
die Alkaloide des Feuer- und des Alpensalamanders 
aber identisch, so class sich der spittere Name <(Saman- 
datrin ~ efiibrigt. 

Die Untersuchung der Alkaloide wurde dann erst ein 
Vierteljahrhundert sp~iter yon den Pharmakologen 
GESSNER und CRAMER ~ wieder aufgenommen. Die 
Autoren gewannen das ,Rohgift,> des Feuersalaman- 
ders durch Aussaugen der Hautdrfisen mit einem unter 
Vakuum stehenden Glasr6hrchen s. Die zun~chst rahm- 
artige milchigweisse Masse erstarrt dabei schneU zu 
zAhen gummiartigen Brocken, deren Aufarbeitung 
einige Sehwierigkeiten bereitet. 

Um die chemische Erforschung der Salamander- 
alkaloide voranzutreiben, wandte sich GESSNER, der 
als Pharmakologe naturgemiiss zunlichst an der phar- 
makologischen Wirkung dieser Basen interessiert war, 
im Jahre 1930 an uns und tiberliess uns die Rfickst~inde 
von Extrakten aus dem Rohgift. Es getang bald, das 
dafin enthaltene Hauptalkaloid, fiir das wir die Be- 
zeichnung Samandarin fibernahmen, kristallisiert da~- 
zustellen und seine Zusammensetzung zu bestimmen. 
Wir arbeiteten daraufhin eine bequeme Aufarbeittmgs- 
methode fiir das Rohgift aus, die darin besteht, dass 
man die dutch Aussaugen gewonnenen Rohgift- 
brocken in Pepsin-Salzsiiure eintriigt, das im Laufe 
mehrerer Tage die Hauptmenge des Eiweisses in L6- 
sung gehen l~sst. Dabei scheidet sich ein erheblicher 
Teil des Samandarins bereits kristallisiert als Hydro- 
chlorid aus der L6slmg aus 9~. Die restliche Base und 
die Nebenalkaloide lassen sich aus der alkalisch ge- 
machten L6sung mit /X_ther ausschtitteln; ein Neben- 
alkaloid, das Cycloneosamandion, geht erst aus stark 
alkalischer L6sung in den/~ther. 

Das Hauptalkaloid, das Samandarin, 1/isst sich 
leicht durch KristaUisation rein erhalten. Die Neben- 
alkaloide Samandaron, Samandaridin und Cycloneo- 
samandion lassen sich in Form kristallisierter Salze ab- 
trennen. Eine weitere Auftrennung der Nebenalkaloide 
liess sich schliesslich durch Craig-Verteilung zwischen 
Chloroform und w~issriger S~iure erreichen, wobei die 
einzelnen Fraktionen papierchromatographisch auf 
die darin enthaltenen Basen gepriift wurden. 

Die Tabelle I gibt eine 13bersicht fiber die bisher aus 
dem Rohgift des Feuersalamanders isolierten Basen, 
ihre Summenformetn ~° und die durch tibliche Reak- 
tionen und durch die IR-Spektren nachgewiesenen 
Funktionen des Stickstoffatoms und der Sauerstoff- 
atome. In der Tabelle sind die Alkaloide in zwei 
Gruppen eingeteilt, n/~mlich in solche, die einen im 
IR-Spektrum leicht an charakteristischen Banden im 
Bereich yon 11,5-12,5 erkennbaren Oxazolidinring ent- 
halten, ftir den weiter unten der Nachweis erbracht 

s F. NI~TOLITZKV, Arch. exp. Path. Pharmak. 51, 118 (1904). 
O, G~SSNER und K. CR~.~,IER, Arch. exp. Path.  Pharmak.  152, 229 
(1930). - O. G]ZSSNER und P. M6LLI~NHOFF, Arch. exp. Path.  
Pharmak. 167, 648 (1932). 

s Die Tiere werden zun/iehst mit  Kohlendioxid narkotisiert ;  dann 
wird das Rohgift ausgesaugt. Sic fiberstehen das ohne jcden Scha- 
den, wenn man daffir sorgt, dass der beim Absaugen fiber das Tier 
verschmiertc Anteil  des Rohgiftes dutch Abduschen so rasch ent- 
fernt wird, dass er nicht dutch die Haut  resorbiert werden und so 
das Tier vergiften kann. Die Tiere sind nach C. PmSALIX, C. R. 
Acad. Sci. 109 (II), 405 (1889), und nach unseren eigencn Erfah- 
rungcn gegen ihr eigcncs Gift nicht immun. Ob nnd in welcher Zeit 
das Gift in den Hautdrtisen wieder regeneriert wird, ist noeh nicht 
geprfift. 

9 VerSffentlichungen fiber Salamanderalkaloide aus dem Ins t i tu t  ffir 
Organische Chemie der Teehnischen Hochschule Darmstadt :  
• C. Scn6PF und W. BRAUU, Liebigs Ann. 514, 69 (1934). - 

C. SCH61'F und K. KOCH, Liebigs Ann. 552, 37 (1942). - 
C. Sc~tOPF und K. Koch (mitbearb. yon W. CONTZE~), Liebigs 

Ann. ~59, 65 (194~).- * C. SCH6PF, H.-K. BI.6DOm% D. KLEIN und 
G. SEITZ, Chem. Ber. 83, 372 (1950). - e C. SCH6PF und D. KLEZS 
(mitbearb. yon E. HOFMA~ZN), Chem. Ber. 87, 1638 (1954). - 

C. ScaOPF und O. W. MOLLER, Liebigs Ann. 633, 1~7 (1960). - 
]~. W~iI.FEL, C. SCHOPF, GERDA WEITZ und G. HABERMEHL, 

Chem. Ber. 94, im Druck (1961) (aus dem Ins t i tu t  ffir Organische 
Chemie und dem E.-Zint l -Inst i tut  - Lehrstuhl ffir Struktur-  
forschung - der Technischen Hochschule Darmstadt) .  

z0 Bei den nur  in versehwindender Mcnge vorliegenden Nebenalka- 
loiden B und C rcichte die bisher erhaltene Menge noch nicht zur 
Analyse aus. 

Tab. I. 0bers icht  fiber die Alkaloide des Feuersalamanders (S. maculosa Laur.) 

Bezeichnung Summenformel Schmelzpunkt Funkt ion des Stiekstoffs Zaht der 
und der Sauerstoffatome Kohlcnstoffringe 

Alkaloide mi t  Oxazolidin-Ring 
Samandarin C19H31NOI 188 ° 
Samandaxon Ct~H~gNO z 190 ~ 
Samandaxidin CslHsxNO 3 290 ° 
Nebenalkaloid A Cs~H~NO~ 191 ° 

Atkaloide ohne Oxazolidin-Ring 
Cycloneosamandion C191-I~N 03 119 ° 

Nebenalkaloid B ? 282 ° 
Ncbcnalkaloid C ? 197 ° 

bzw. 

.~NH - O -  )CHOH 3 
~-NH - O -  :-CO (s,75 v) 3 
) N H  - O -  -CO-O-  3 
~NH - O -  .~CO (ct,~-unges.) ? 

! 
~ N - - C - O H  ~CO (5,72 ,u) 3 

~NH ~C=O {5,85 p) 
-- (evtl. Lakton) ? 
-- (kein CO) ? 
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wird, und in solche, die diese Atomgruppierung nicht 
enthalten. 

Das Hauptalkaloid, das etwa zwei Drittel des Basen- 
gemisches ausmacht, das Samandarin, ist eine ges/it- 
tigte sekund~ire Base, die sch6n kristallisierte Salze 
liefert. :Es besitzt neben dem bereits erw~thnten, den 
sekund/iren Stickstoff und ein Sauerstoffatom ent- 
haltenden Oxazolidinring eine sekund/ire Hydroxy- 
gruppe. Oxydation mit Chroms~ure liefert glatt das 
entsprechende Keton, das Samandaron, das das Saman- 
darin als Nebenalkaloid im Rohgiff begleitet. Beide 
Basen machen zusammen etwa drei Viertel der Gesamt- 
alkaloide aus. Im restlichen Alkaloidgemisch sind nur 
noch Samandaridin und Cydoneosamandion in etwas 
grSsserer Menge enthalten. Ersteres enth/flt zwei Koh- 
lenstoffatome mehr als Samandarin und besitzt neben 
dem im IR-Spektrum leicht erkennbaren Oxazolidin- 
ringeine Lactongruppe; letzteres ist ein Isomeres des 
Samandarons. Beide Nebenalkaloide konnten noch 
nicht experimentell mit dem Hauptalkaloid verkniipft 
werden. Beim Cycloneosamandion ist es, wie welter 
unten noch ausgeftlhrt wird, fiberhaupt fraglich, ob es 
dasselbe Grundgertist besitzt wie Samandarin. Die 
fibrigen in der Tafel aufgeffihrten Nebenalkatoide sind 
noch nicht n~her untersucht; die Angaben fiber die 
funktionelIen Gruppen der Nebenalkaloide A, B und C 
beruhen bisher ausschliesslich auf deren IR-Spektren. 

Allen vier n~iher untersuchten Alkaloiden ist gemein- 
sam, dass sie drei Kohlenstoffringe enthalten, wie sich 
leicht ableiten l~isst, wenn man die funktionellen 
Gruppen dermit  Ausnahme des Nebenalkaloids A ge- 
s~ttigten Alkaloide sich durch Wasserstoff ersetzt 
denkt und die Formeln der so abgeleiteten Grund- 
kohlenwasserstoffe mit den Formeln der entsprechen- 
den Alkane vergleicht. 

Die Alkaloidmengen, die ein Feuersalamander in 
seinen fiber die ganze Oberseite des Tieres verteilten, 
am Hinterkopf zu dicken Paketen, den sogenannten 
Parotiden, geh/iuften Hautdrfisen als passiv giftiges 
Tier n mit sich umheffr~gt, sind sehr erheblich. Ein 
Tier - die M/innchen unserer Breiten wiegen durch- 
schnittlich 15 g, die Weibchen 18 g - liefert etwa 32 
bis 35 rag, aus Spanien stammende Feuersalamander 
vom Durchschnittsgewicht 18 g lieferten sogar his 
42 mg Alkaloidgemisch 9a. Rechnet man die ersten 
beiden Zahlen auf menschliche MaSst~ibe um, dann 
mtisste ein Mensch yon 80 kg Gewicht in seiner t-Iaut 
etwa 150 his 180 g Gesamtalkaloide und davon bis zu 
100 g Samandarin mit sich umhertragen, wobei das 
Samandarin ein starkes Krampfgift ist, das etwa ein 
Drittel der Giftigkeit des Strychnins besitzt ~*. 

Die ersten Ergebnisse fiber die Konstitution des Sa- 
mandarins und damit auch des Samandarons wurden 
durch den Hofmannschen Abbau erzielt. Er lieferte zu- 
sammen mit den weiteren Umwandlungen der dabei 
erhaltenen Abbauprodukte zun~ichst den Beweis ffir 
das Vorliegen der in Figur 1 in der Teilformel (1) unter- 

halb der gestrichelten Linie wiedergegebenen Atom- 
gruppierung. 

Als sekund/ire Base gibt Samandarin beim Schtitteln 
mit fiberschtissigem Methyljodid und Sodal6sung in 
quantitativer Ausbeute ein N-Methyl-jodmethylat 
(2) is, das sich mit guter Ausbeute in eine einheitliche 
des-Base (3) fiberfiihren l~isst. Sie enth/ilt noch alle 
Kohlenstoffatome des N-Methyl-jodmethylats, was 
beweist, dass der sekund~ire Stickstoff im Samandarin 
einen Ring schliesst. Die in (3) neu entstandene Doppel- 
bindung l~isst sieh in fiblicher Weise, zum Beispiel 
dutch katalytische Hydrierung zur gesltttigten Di- 
hydro-des-base, naehweisen. 

Die des-Base zeigt nun die eharakteristischen Eigen- 
schaften eines Enol~ithers. Withrend sie gegen Alkali 
best/indig ist, wird sie schon durch verdtinnte S/iuren 
rasch und quantitativ in eine um 1 H,O reichere, ge- 
sAttigte <(Oxydihydro-des-base~> (4) tibergeffihrt °='14. 
Bei diesem ~bergang verschwindet die Doppelbindung 
und es tfitt  statt dessen eine Carbonylgruppe und eine 

CH2~CH- 
. . . . .  

GH ~GH~ 
(I) Samandarin 

~ "CH2~CH-- 
M e 3 ~  

,]o CH - -  GH .,, 
(,2) N-Methyl-iodm ethytat 

.CH a -  CH- 

,.~o Me~ N /  ;H 
(~a) o=cH-- C~ / 

O~dihydro-des-base {taulomer) 

~0fm /CH2/-~ CH- 
Abbau ~'- He2N 

CH--CK 
(3) des- Base 

Acz° ~ ,  /CH,~CH-- 
= HeaN / 0  

(4b) flO-CH CH( 

CH2~CH- 
MeaN / /0 

OC--CH~ 
(5) Samandeson(Lacton) 

Fig. 1. Naehweis einer AIdehydammoniak-Gruppierung im Saman- 
darin. 

n Normalerweise macht der Feuersalamander yon seinem Gift k e i n e n  

Gebrauch; nur in der Todesangst, etwa beim Angriff eines jungen, 
unerfahrenen Hundes, wird aus den Hautdriisen das Rohgift aus- 
gepresst, das dann das Tier mit einem weisslichen Sehleim iiber- 
zieht. 

t z  Von O. GESSNER intravenSs an der Maus gepriift. 
t3 Alle in dieser Zusammenfassung erw~ihnten Verbindungen sind, 

falls nieht das Gegenteil vermerkt ist, kristallisiert erhalten 
worden. 

14 Die Dihydro-des-base zeigt dagegen Ms normaler Ather diese Emp- 
findlichkeit gegen verdEinnte S~iure nicht. 
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neue Hydroxygruppe aufgc, zs; (4) kann auch tautomer  
als inneres Halbacetal  (4b) reagieren und liefert zum 
Beispiel mit  methanolischer Salzsiiure wie ein Zucker 
einen Methyl~ther (4b; MeO- s ta t t  HO-). Aueh bei der 
Oxydation mit  ChromsAure reagiert die Oxydihydro- 
des-base tau tomer  als inneres Halbacetal ;  sie geht dabei 
in ein Lacton, das Samandeson (5) 9a,~ tiber zs. Die bei der 
Einwirkung yon Siiure auf die Enol~ithergruppierung 
der des-Base (3) neu entstandene Carbony]gruppe muss 
dementsprechend eine Aldehydgruppe sein. 

Die Doppelbindung der des-Base kommt  beim Hof- 
mannschen Abbau dutch Austri t t  des Stickstoffs mit  
einem fl-stAndigen Wasserstoffatom zustande, was auf 
zweierlei Weise m6glich ist. Entweder steht im Saman- 
darin der Stickstoff entsprechend der Teilformel (1) an 
dem Kohlenstoffatom, das auch den Athersauerstoff 
triigt, oder er greift am benachbarten Kohlenstoffatom 
an; in beiden FAllen kann beim Hofmannschen Abbau 
eine des-Base mit  den Eigenschaften eines Enol~thers 
resultieren. 

Die Entscheidung zwischen diesen beiden M6glich- 
keiten wurde durch die Beobachtung erbracht, dass die 
Oxydihydro-des-base (4) mit  der sicher nachgewiesenen 
Atomgruppierung (4b') beim Erw~rmen mit  Essig- 
s~iureanhydrid nicht nur unter Riickbildung der Enol- 
Athergruppierung Wasser zur des-Base (3) abspaltet,  
sondern daneben auch zu 40% die quartiire Ausgangs- 
verbindung (2), zunAchst nattirlich in Form des Acetats, 
zurfickliefert 9c. Das ist nur in der Weise m6glich, dass 
ein pr imer  entstehendes Acetat  mit  der Atomgruppie- 
rung (4c') den tertiAren St;ckstoff der des-Base analog 
alkyliert wie Essigs~uremethylester und andere Methyl- 
ester Trimethylamin zu Tetramethyl-ammoniumsalzen 
alkylieren ~7. Aus dieser Riickbildung des quartAren 
Salzes folgt mit  Sicherheit, dass im Samandarin das 
/~thersauerstoffatom und der sekund~re Stickstoff im 
Sinne der Formel (1 )an  demselben Kohlenstoffatom 
angreifen, mit  anderen Worten,  dass das Samandarin 
ein innerer Aldehydammoniak ist. 

Die geschilderten, in der Figur 1 wiedergegebenen 
Umsetzungen enthalten nur den Beweis fiir die in (1) 
unterhalb der gestrichelten Linie wiedergegebene 
Atomgruppierung. Dass diese zu dem in (1) formulier- 
ten Oxazolidinring zu ergiinzen ist, geht aus weiteren in 
Figur 2 wiedergegebenen Umsetzungen hervor. 

Obwohl Samandarin keine Carbonylgruppe besitzt, 
reagiert es doch in einer, wie wit heute wissen, ftir 
Oxazolidine charakieristischen Reaktionsweise glat t  
mit  Methyl- und Phenyl-magnesium-halogeniden zu 
Methyl- bzw. Phenyl-samandiol°% Verbindungen, in 
denen der Athersauerstoff des Samandarins unter An- 
lagerung eines Methyl- bzw. Phenylrestes in eine neue 
Hydroxygruppe  fibergegangen ist. Analog den Gri- 
gnard-Verbindungen reagiert Lithiumalanat,  das das 
Athersauerstoffatom unter  Anlagerung yon zwei 
Wasserstoffatomen zu Samandiol (6) aufspaltet 9°. Da  
dieses zu einem Diketon, dem Samandion (7),oxydier- 

bar  ist, muss der _~thersauerstoff in eine sekundiire 
Hydroxygruppe tibergegangen sein; Samandiol (6) 
enthiilt beide Sauetstoffatome als sekundAre Hydroxy-  
gruppen. 

I m  Gegensatz zu Samandarin, das gegen Blei(IV)- 
acetat  best~ndig ist, verbraucht  nun das nur um 2 
Wasserstoffatome reichere Samandiol is davon glatt  
1 Mol unter Abspaltung yon 1 Mol Formaldehyd ~. Die 
bei der Reduktion des Samandarins mit  Li thiumalanat  
neu entstandene Hydroxygruppe  muss danach einer 
durch Blei(IV)-acetat angreifbaren Atomgruppierung 
angeh6ren. Man k6nnte an die Gruppen HO~C<CH2OH 
oder -NH~CcCH2OH denken, die beide 1 Mol Formal-  
dehyd liefern miissten. Sie sind aber ausgesehlossen 
weil Samandiol keine primAre Hydroxygruppe enthAit. 
So bleibt nur die Annahme, dass der Formaldehyd 
einer Atomgruppierung - N H - C H ~ -  ents tammt,  neben 
der das Kohlenstoffatom stehen muss, das die im 

/0-- . /O-- 
HO-CH-CH:. CH3CO-O-CH-CH< 

(~b') I~c') 

.CHz'~CH-- 

° : ,< 

(1) Samandarin 

.CHa--CH-1 .CH2~CO-' 
HN / OHt CV, HZ3{~CHOH HN / 

~CH2--CH 0,03 ~- ~CH?--CH~ / 
(6) Sarnandiol [7) Samandion 

I Pb(OAc)4 

/CH 20CH-- ] CH-- ] " /  * 

(s) (g) 
Fig. 2. Nachweis des Oxazolidinringes im Samandarin. 

CI~H2~{~CO 

CH20 

x5 Die urspriingliche Hydroxygruppe des Samandarins ist an diesen 
Umsetzungen nicht beteiligt; mit Samandaron 9= und mit dem 
beim Ersatz der ursprfinglichen Hydroxygruppe deg Samandarins 
durch Wasserstoff entstehenden Desoxysamandarin 9c lassen sich 
dementspreehend die gleichen Umsetzungen durehffihren. 

16 Bei der Oxydation wird nattirlieh gleichzeitig auch die urspriing- 
liche Hydroxygruppe des Samandarins zur Ketogruppe oxydiert. 

12 R. WILLSTATTER und W. KA~N, Bet. dtsch, chem. Ges. 35, 2757 
(1902). 

zs Methyl- und Phenylsamandiol verhalten sich analog 9a. 
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Samandiol neu gebildete und dessen Empfindlichkeit 
gegen Blei(IV)-acetat bedingende sekundiire Hydroxy- 
gruppe trligt. Samandiol enth~ilt demnach die Atom- 
gruppierung -NH-CH2-CHOH-; der Abbau fiihrt zu- 
niichst zu (8), einer Schiffsehen Base des Formaldehyds, 
in der die neu entstandene Aldehydgruppe diesen unter 
Bildung des Spaltstticks (9) verdr~ngt. In ihm l~sst 
sich die C=N-Doppelbindung durch katalytische Hy- 
drierung und dutch die Bildung eines gelben Dihydro- 
chinazoliniumsalzes bei der Einwirkung yon o-Amino- 
benzaldehyd 19 nachweisen 9d. 

Die Kombination der durch die geschilderten Um- 
setzungen nachgewiesenen Atomgruppierungen ftihrt 
zurTeilformel (1) fiir das Samandarin. Es enth~ilt dem- 
nach einen Oxazolidinring,der sich auchilnlR-Spektrum 
dutch charakteristische Banden verrAt ~o. ~Veiter ffihren 
die gesehilderten Abbauwege nicht; sie sagen insbeson- 
dere nichts aus tiber die im Samandafin vorliegenden 
3 Kohlenstoffringe und die 2 C-Methylgruppen, auf 
deren Gegenwart die Ergebnisse yon C-Methylbestim- 
mungen hinwiesen. 

Auskunff fiber die Art und Verkntipfung der drei 
Kohlenstoffringe des Samandarins gab die Dehydrie- 
rung des Samandiols mit Selen bei B20-340 °ge. Sie 
lieferte ein 61iges Gemisch von Kohlenwasserstoffen, 
aus dem mit Trinitrobenzol oder 2,4,7-Trinitro-fluo- 
tenon jeweils 35% einer sch6n kfistallisierten, bei 133 ° 
bzw. 146 ° scharf und konstant schmelzenden Molekill- 
verbindung erhalten wurden~L Ihre Zerlegung ergab 
in beiden Ffillen iedoch keinen einheitlichen Kohlen- 
wasserstoff, sondern wiederum ein Gemisch yon min- 
destens zwei Kohlenwasserstoffen, aus dem einer beim 
Stehen auskristallisierte und aus Methanol in einheit- 
lichen Kristallen gewonnen werden konnte ~*. Die Ana- 
lyse ergab die Summenformel C15H1623, die einem 
Naphthalin mit angegliedertem, nicht dehydrierbarem 
5- oder 7-Ring entspricht. Sein in Figur 3 wieder- 
gegebenes UV-Spektrum ist das charakteristische 
dutch drei Bandengruppen ausgezeichnete Absorp- 
tionsspektrnm eines NaphthalinkohtenwasserstoHes , das 
atlerdings gegenfiber dem in Figur 3 gleichfalls wieder- 
gegebenen Spektrum des unsubstituierten Naphthalins 
als Ganzes nach 1Angeren Wellen verschoben ist. 

Alle Versuche, den kristallisierten Kohlenwasserstoff 
auf chemischem Wege weiter abzubauen, scheiterten 
an den zu geringen zur Verffigung stehenden Mengen. 
Trotzdem gelang die KonstitutionsaufklArung durch 
Vergleich seines UV-Absorptionsspektrums mit dem 
anderer alkylsubstituierter Naphthalinkohlenwasser- 
stoffe. 

In der Literatur sind die UV-Spektren zahlreicher 
Mono-, Di-, Tri-, Tetra- und Penta-alkyl-naphthaline 
beschrieben, und man kann aus dem grossen Material 
folgende Gesetzm~ssigkeiten ableiten: Alkylreste ver- 
schieben das Spektrum des unsubstituierten Naphtha- 
lins als Ganzes nach 1Angeren Wellen. Je mehr Alkyl- 
reste am Naphthalinring stehen, um so gr6sser ist der 

Betrag dieser Verschiebung. Er h~ingt dabei praktisch 
nicht yon der Gr6sse des Alkylrestes ab - das Spektrum 
,merkt ,  nicht, ob nach der Methylengruppe Wasser- 
stoff oder ein weiterer Alkylrest kommt -, wohl aber 
sehr stark yon der Stellung des Alkylsubstituenten und 

I 

3500 3000 2500 2000 

Fig. 3. UV-Absorptionsspektren des Naphthalins (I) und des kristal- 
lisierten Dehydrierungskohlenwasserstoffs (II) aus SamandioL 

19 C. SC~5eF und FR. OECHLER, Liebigs Ann. 523, 1 (1936). Eine 
analoge Abspaltung yon FormaIdehyd wird bei der Perjodat- 
spaltung des Hydroxyprolins (H. E. CARTER und H. E. NEVILLE, 
J.  bioL Chem. 170, 301 (1947), und H. E. CARTER und ¥.  H. Loo, 
J.  biol. Chem. t74, 723 (1948)) sowie bei der Perjodat-Spaltung 
yon 3-Hydroxy-l,~,3, 4-tetrahydro-is0chinolinen beobachtet (F. C. 
PENNINGTON, M. ~ELLISEK und R. D. THURN, J. org. Chem. 24, 
565 (1959), und F. C. PENNINGTON, L. ~. MARTIN, R. E. REID und 
T. W. LAPp, J. org. Chem. 94, 2030 (1959)), die zu Indolen fiihrt. 

*0 Sie werden in analoger Wcise yon anderen, sp~iter aufgefundenen 
Oxazolidin-Alkaloiden gezeigt. 

~1 Das Verhliltnis Trinitroverblndung/Kohlenwasserstoff ist in der 
ersten Molekiilverbindung 1:1, in der zweiten, fief blutrot ge- 
f~irbten, aber 2:1. 

** Fiir den Kohlenwasserstoff hatten wir 9, als Schmelzpunkt 123 ° 
angegeben, das heisst die Temperatur, bei der die letzte Spur fester 
Substanz sich auflSste. Tats~ehlich liegt, wie aus der Synthese des 
Kohlenwasserstoffs hervorgeht, sein Schmelzpunkt aber bereits bei 
118-120 °nach einem eharakteristischen, unter dem Schmelzpunkt- 
mikroskop gut beobachtbaren UmwandIungspunkt bei 92 °. Die zu 
hohe Schmelzpunktangabe fiir den DehydrierungskohIenwasser- 
stoff muss darauf beruhen, dass er noeh eine geringe Menge einer 
hochschmelzenden Verunreinigung enthielt, deren Gegenwart sieh 
aber weder in der Analyse noch im Absorptionsspektrum verriet. 

la Die mit der iibliehen Genauigkelt durchgefiihrten CH-Bestimmun 
gen schlossen allerdings die homologe Formel CI6HIs nicht vbllig 
a u s .  
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bei mehreren Alkytsubstituenten von ihrer gegen- 
seitigen Steltung am Naphthalinring. Ein eingehender 
Vergleich des UV-Spektrums des kristallisierten De- 
hydrierungskohlenwasserstoffs mit den Spektren sub- 
stituierter Naphthaline ergab nun, dass in ihm ein in 
den Stellungen 1, 2, 5,6-tetra-alkylsubstituiertes Naph- 
thalin vorliegen muss se. Auch die Reihenfolge der In- 
tensit/~ten der vier Absorptionsbanden der langwelligen 
Bandengruppe wies auf das Vorliegen eines derartig 
substituierten Naphthalins hin. Nimmt man nun am 
Naphthalinring iu 1, 2-Stellung eine Substitution durch 
je eine Methylgruppe an, dann bleiben bei Annahme 
der Summenformel C15H10 gerade noch 3 Kohlenstoff- 
und 6 Wasserstoffatome fiir einen angegliederten 5- 
Ring, der die der 1,2-Stellung gleichwertige 5,6-Stel- 
lung einnehmen muss. Es konnte so ausschliesslich aus 
der Analyse und dem UV-Spektrum fiir den kristalli- 
sierten Dehydrierungskohlenwasserstoff die Konstitu- 
tion (10) des 7, 2-Dimethyl-5, 6-cyclopente~io-naphthalins 
abgeleitet werden ~. Sie ist inzwischen durch die in 
Figur 4 kurz wiedergegebene Synthese ~ und den Ver- 
gleich der beiden Kohlenwasserstoffe, deren UV- und 
IR-Spektren tibereinstimmen, bewiesen worden. 

Wie bereits erw~ihnt, ist der kristallisierte Dehydrie- 
rungskohlenwasserstoff begleitet yon 61igen Kohlen- 
wasserstoffen, deren chromatographische Trennung 
nicht gelang, die sich aber zum Beispiel dutch fraktio- 
nierte Destillation mit Wasserdampf teilweise trennen 
liessen. Alle so gewonnenen Fraktionen stimmen aber 
in ihren Absorptionsspektren, insbesondere in der Lage 
und H6he der Maxima so nahe tiberein, dass auch in 
diesen 61igen Anteilen 1, 2, 5, 6-tetra-alkylsubstituierte 
Naphthalinkohlenwasserstoffe vorliegen mfissen. 

Aus der Konstitution des kristallisierten Dehydrie- 
rungskohlenwasserstoffs folgt, class im Samandarin 
zwei carbocyclische 6-Ringe und ein 5-Ring enthalten 
sein mtissen. Der letztere verr/~t sich auch im IR- 
Spektrum des Samandarons, dessen bei 5,75/~, also 
relativ kurzwellig liegende Carbonylbande auf die 
Stellung der Ketogruppe in einem Cyclopentanring 
hinweist. 

Nachdem nunmehr einerseits die Atomgruppierung 
(1), andererseits die Atomgruppierung (11) nachgewie- 
sen war, lag die Arbeitshypothese nahe, dass das Sa- 
mandarin ein mit den Steroiden veI~'andtes Alkaloid 
ist, in dem das Kohlenstoffgeriist den Ringen B, C und 
D d e r  Steroide entspricht, w~ihrend die Atomgruppie- 
rung (1) einen modifizierten Ring A darstellt. Macht 
man diese Annahme, die noch besonders dadurch nahe- 
gelegt wird, dass in den Hautdrtisen der KrOten, die 
denen des Feuersalamanders entsprechen, das heisst, 
mit ihnen im biologischen Sinne homolog sind, ja 
bekanntlich Verbindungen mit dem Steroidgertist ge- 
bildet werden, so ergeben sich ftir das Samandarin 
noch drei durch die Formeln (12) bis (14) wieder- 
gegebene Konstitutionsm6glichkeiten, die alle den bis- 
her mitgeteilten Ergebnissen Rechnung tragen. Sie 

lassen insbesondere auch verstehen, warum bei der 
Dehydrierung ein Gemisch yon zwar immer in 1, 2, 5,6- 
Stellung, aber durch Substituenten verschiedener 
Gr6sse substituierten Naphthalinkohlenwasserstoffen 
entsteht. Zwischen diesen drei MOglichkeiten auf ehe- 
mischem Wege zu entscheiden, gelang nieht. Zahtreiche 
Oxydationsversuche am Samandarin und seinen Um- 
wandlungsprodukten, insbesondere auch solchen des 
bereits erw~ihnten Desoxysamandarins I5, in dem die 
Hydroxygruppe im 5-Ring durch Wasserstoff ersetzt 
ist, fiihrten nicht zum Ziel. 

So blieb als letzte M6glichkeit die r6ntgenographische 
Strukturanalyse, die von Herrn Prof. E. W6LFEL durch- 
gefiihrt wurde 9g. Sie gelang mit den aus Methanol in 
Einkristallen geztichteten monoklinen, isotypen Modi- 
fikationen des Samandarinhydrochlorids, -hydrobro- 
raids und -hydrojodids, die jeweils 2 Molekiile des 

/ C H  2 l~r C02R 

H3C-- ~ H3C,"--..~" 

C02R 

H ~ C ~  H 3 C ~  
H~C.)~.~ = H3C~.... ~ 

Fig. 4. Synthese des kristaUisierten Dehydfierangskohlenwasserstoffs. 

01) Oz) 

H N ~  HN.--v v 

03) 04) 

2~ Mit der einzigen, durch das UV-Spektrum und die Analyse nicht 
eindeutig auszuschliessenden Unsicherheit, dass vielleicht ein 
Wasserstoffatom eines der beiden Methylreste oder der Methylcn- 
gruppen dutch Methyl substituiert sein k6nnte. 

25 K. W. SC~RANZ, Dissertation, Darmstadt, im Druck (1961). 
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Salzes und 2 Molektile Kristallmethanol in der Ete- 
mentarzelle enthalten. 

Die aus \Veissenberg- und Drehkristallaufnahmen 
erhaltenen Gitterkonstanten und die Dichten der drei 
Salze sind in Tabelle II zusammengestellt. Aus Laue- 
symmetrie und Intensit~tsstatistik ergibt sich die 
Raumgruppe P2 v 

Unter Benutzung gefilterter (Ni-Filter) Cu K~-Strah- 
lung wurden yon allen drei Salzen Weissenberg-Auf- 
nahmen um die b-Achse (21-Achse) hergestellt und die 
Intensit~tten mit Hilfe von Intensit~ts-Schw~irzungs- 
skalen visuell gesch~tzt. 

Die Lage der Halogenionen wurde aus Patterson- 
Projektionen l~ings der 21-Achse ermittelt. Mit Hilfe 
der so erhaltenen x- und z-Parameter (x = 0,020; z = 
0,120) wurden nun fiir das Hydrobromid'und das 
Hydrojodid je zwei Fourierprojektionen l~ngs der 21- 
Achse gerechnet. Die Vorzeichen der Strukturampli- 
tuden wurden nach zwei Verfahren bestimmt, und zwar 
(1) mit Hilfe der Punktlage des Schweren Atoms und 
(2) nach der Methode des isotypen Ersatzes, wobei die 
erste Methode die besseren Ergebnisse lieferte. Es 
wurden 19 Maxima gefunden, durch die die beiden 
Sechsringe, der Fiinfring sowie der Siebenring mit der 
Sauerstoffbriicke festgelegt werden konntem 

Die weiteren Untersuchungen wurden am Hydro- 
bromid durchgeffihrt. Dutch eine Reihe von Fourier- 
synthesen, bei denen nunmehr die Vorzeichen der 
Strukturamplituden der (h01)-Reflexe unter Berfick- 
sichtigung der Br--Punktlage und der Punktlagen der 
neu hinzugekommenen Atome berechnet worden waren, 
wurden die Punktlagen der einzelnen Atome vervoll- 
st~indigt und verbessert, bis eine gute Ubereinstim- 
mung zwischen den beobachteten und berechneten 
(h01)-Reflexen erreicht war. Die 8. und letzte Fourier- 
synthese ist in Figur 5 dargestellt. In ihr sind alle 
Atome gut aufgel6st; Kohlenstoff, Stickstoff, Sauer- 
stoff und Brom lassen sich dutch die verschiedene 
Elektronendichte deutlich unterscheiden. Das Maxi- 
mum bei c/2 ist dem Kristallmethanol zuzuordnen. 

Mit dieser zweidimensionalen Projektion sind die 
letzten Einzelheiten der Konstitution des Samandarins 
gekl~irt. Die in Figur 5 eingezeichneten Verbindungs- 
linien zwischen den Atomschwerpunkten lassen erken- 
nen, dass das durch Dehydrierung nachgewiesene und 
jetzt durch die r6ntgenographische Strukturanalyse 
best~tigte Cyclopentano-dekalin-System (11) tats~ch- 
lich den Ringen B, C und D der Steroide entspricht und 
dass an ihm an den fiir Steroide charakteristischen 
Stellen zwei Methylgruppen stehen. Sie lassen weiter 
erkennen, dass das durch die Umsetzungen der Figuren 
1 und 2 nachgewiesene Oxazolidinsystem einem durch 
Einschiebung einer NH-Gruppe zum Siebenring er- 
weiterten Ring A der Steroide entspricht. Die Ver- 
knfipfung des Oxazolidinrings mit dem Rest des Mole- 
kills entspricht dabei der Formel (12). Die sekund~re 
Hydroxygruppe des Samandarins, die nach dem IR- 

Spektrum des entsprechenden Ketons, des Samanda- 
rons, im Ring D stehen muss, findet sich fiberraschen- 
derweise nicht an C-17, sondern an C-16, also an einer 
Stelle, an der bisher wenigstens bei Steroiden Sauer- 
stoff nur dann gefunden wurde, wenn gleichzeitig noch 
eine Seitenkette an C-17 vorhanden ist. Die Formel 
(12a) gibt die ermittelte Konstitution in der tiblichen 
Schreibweise wieder. In der Figur 5 ist das Molekiil 
(12a) von unten gesehen und erscheint so als Spiegel- 
bild von (12a). 

Um schliesslich auch die Konfiguration des Saman- 
darins aufzukl~iren, wurden fiir dreidimensionale Fou- 
riersynthesen Weissenberg-Aufnahmen von vier 
Schichtlinien gemacht und die Intensit/iten photo- 
metrisch bestimmt. Die l~bereinstimmung zwischen 
den beobachteten und berechneten 1424 Struktur- 
amplituden war mit einem R1-Faktor von 0,25 nach 
der zweiten dreidimensionalen Fouriersynthese befrie- 
digend. Die Ergebnisse dieser Rechnungen ~ sind in 
Figur 6 in einer schnittweisen Projektion der drei- 
dimensionalen Elektronendichte l~ings der b-Achse dar- 
gestellt, wobei Atome mit den gr6ssten y-Parametern 
gegeniiber ihren Nachbaratomen voll gezeichnet sind; 
darunterliegende Atome erscheinen verdeckt. Die Bin- 
dungsl~inge in A sowie die Winket zwischen den benach- 

Tab. II. Gitterkonstanten und Dichten der Samandarinhydrohalo- 
genide 

a b c fl 

Samandarinhydrochlorid 12,83A 6,15A 12,47~ 93 ° 1,25g/cm 3 
Samandarinhydrobromid t2,98,~ 6,~8 A 1~,43 A 95 ° 1,36 glcm ~ 
Samandarlnhydrojodid 13,10A 6,50A 12,53A 97 ° 1,48g/cm s 

× 

Fig. 5. Zweidimensionale Fourierprojektion q(xz) von Samandarin- 
hydrobromid. Die punktierten Linien entsprechen der Elektronen- 
dichte 0, die ausgezogenen Linien geben die Elektronendichte in 

einem relativen MaBstab an. 

2a Die Rcchnungen wurden im Insti tut  ffir praktische Mathematik 
der Technischen Hochschule Darmstadt durchgefiihrt, deren Lei- 
ter, Herrn Prof. Dr. A. WALTHER, auch an dieser Stelle bestens ge- 
dankt sei. Eine einzige dreidimensionale Fouriersynthese erforderte 
einen Aufwand yon rund 36 000 Lochkarten und 300 000 Rechen- 
operationen bei 43stfindiger Rechenzeit an der IBM 650. 
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barten Atomen sind schliesslich in Figur 7 angegeben, 
die auch erkennen liisst, wie im Kristall das Bromion 
und das Kristallmethanol durch Wasserstoffbrticken 
mit  dem Stickstoffatom und der Hydroxygruppe des 
Samandarins in ]3eziehung stehen. 

Aus der Figur 6 ist nun die Konfiguration des Saman- 
darins abzulesen. Der das Oxazolidinsystem enthal- 
tende Ring A ' i m  Samandarin ist mit  dem Ring B in 
cis-, dieser mit  Ring C in trans-, und letzterer mit  Ring 
D gleichfalls in trans-Stellung verkniipft. Das Grund- 
gerfist des Samandarins entspricht demnach in seiner 
r~iumlichen ~Anordnung dem der Gallens~turen, das 
heisst des Koprostans bzw. des 5fl-Androstans. Die 
Hydroxygruppe  an C-16 steht auf derselben Seite der 
Molekfilebene wie die angul/iren Methylgruppen, ist 
also fl-st~indig. Die Konfiguration des Samandarins 
wird danach dutch die riiumliche Formel (12b) wieder- 
gegeben, die der ebenen Schreibweise (12 c) entspricht. 
Die zugrunde liegende sauerstofffreie Verbindung, das 
Saman C19H3~N, das bisher aus Samandarin noch nicht 
pdipara t iv  erhalten werden konnte, ist als 3-Aza-A- 
homo-Sfl-andro-stan zu bezeichnen. 

Schliesslich hat  sich auch die absolute Kon[iguration 
des Samandarins auf Grund der Rotationsdispersions- 
kurve des entsprechenden Ketons, des Samandarons, 
festlegen lassen 9g. Ketone der. Steroidreihe, die die 
Ringe C und D in der normalen trans-Verknfipfung 
tragen und deren Carbonylgruppe im Ring D an C-15, 
C-I6 oder C-17 steht, unterscheiden sich in charakte- 
ristischer Weise zun~ichst dadurch,  dass der Cotton- 
effekt beim C-16-Keton wesentlich gr6sser ist als bei 
den isomeren C-15- und C-17-Ketonen ~. Der Cotton- 
effekt der Rotationsdispersionskurve des Samandarons 
entspricht nun wie zu erwarten in seiner Gr6sse dem 
eines C-16-Ketons der Steroidreihe. Die absolute Kon- 
figuration der Umgebung der Ketogruppe drtiekt sich 
welter in dem Vorzeichen des Cottoneffekts aus; ent- 
gegengesetzt konfigurierte Atomgruppierungen zeigen 
entgegengesetztes Vorzeichen ~s. Nun ist der Cotton- 
effekt des Samandarons ebenso negativ wie der eines 
C-16-Ketons der Steroidreihe mit der <<normalemh das 
heisst allen nattirlichen Steroiden gemeinsamen abso- 
luten Konfiguration an C-13. Damit  ist, da die absolute 
Konfiguration der Steroide bekannt  ist 29, auch die 
absolute Konfiguration der Asymmetriezentren des 
Samandarons und Samandarins festgelegt. Sie ent- 
spricht der fiiumlichen Formel (12b). Da sie mit  der 
der Steroide iibereinstimmt, w~ire es denkbar, dass 
Samandarin und Samandaron in den Hautdriisen des 
Feuer- und des Alpensalamanders dureh Ab- bzw. Um- 
bau einer Steroidvorstufe entstehen. 

Die Konsti tution des Samandaridins ist noch nicht 
gekllirt. Nach den bisher beobachteten Umsetzungen 
und nach dem IR-Spek t rum geh6ren der sekund~ire 
Stickstoff und ein nicht unmit telbar  nachweisbares 
Sauerstoffatom einem Oxazolidinring an. Die beiden 
restlichen Sauerstoffatome bilden einen T-Lactonring. 

d 

X ~  

Fig. 6. Schrittweise Projektion des Samandarinmolekfils l~ings der 
b-Achse. 

N 

6 

15g.~ 0 Methanol 

o 

' , ~ 1 1 8 o ~  11,gY 1.t,5 .. .  

. . " ~ X ' % 4  n ; \',.~1 
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Fig. 7. Schematische Zeichnung des Samandaringertistes im Kristall. 
Die Bindungsl~ingen in A sowie die Winkel zwischen den benach- 

bartcn Atomen sind angegeben. 

112a) 
KonstiMion des Samandarins 

H 

H H 

] "  (12io) 

CH z 

H Otc) 
Konfiguration des Samandarins 

2; C. DJERASSI, Optical Rotation Dispersion (McGraw-Hill Book Co., 
New York-Toronto-London 1960), p. 44. 

98 W. KLYNE, J. chem. Soc. London 29~, 2921; J. Roy. Inst. Chem. 
1960, 50. 

99 Vgl. W. KLYN~, The Chemistry of the Steroids (Methuen Co. Ltd., 
London 1957), p. 23. 
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Ausserdem enth/ilt Samandaridin 3 Kohlenstoffringe. 
Es liegt nahe, als Arbeitshypothese anzunehmen, dass 
Samandaridin das Kohtenstoff-Stickstoff-Gertist des 
Samandafins enth/ilt, an dem zwei weitere Kohlen- 
stoffatome als Rest einer Steroidseitenkette an C-17 
mit der sekund~iren Hydroxygruppe des Samandarins 
den 7-Lactonring bilden. Bewiesen ist dieser Zusam- 
menhang aber noch nicht. 

Im Gegensatz zu Samandarin, Samandaron, Saman- 
daridin und dem Nebenalkaloid A (Tabelle I), die alle 
den Oxazolidinring enthalten, besitzt das extrem basi- 
sche Cydoneosamandion, ein Isomeres des Samanda- 
tons, ebenso wie zwei weitere, bisher nur in minimaler, 
zur Analyse nicht ausreichender Menge gewonnene 
Nebenalkaloide (B und C der Tabelle I) keinen Oxazo- 
lidinring. Von den beiden Sauerstoffatomen des Cyclo- 
neosamandions liegt eines in Form einer Ketogruppe in 
einem Ffinfring vor; das zweite liegt ebenfalls als Car- 
bonylgruppe vor, die aber mit einer sekund/iren NH- 
Gruppe einen sehr best/indigen, offenbar sterisch be- 
sonders begfinstigten inneren Ketonammoniak bildet. 
Dieser Ketonammoniakgruppierungentsprechend kann 
Cycloneosamandion tautomer sowohl als terti~ires als 
auch als sekund/ires Amin reagieren. Immer dann, 
wenn es, wie beim ~dbergang in ein N-Methyljod- 
methylat  oder bei der Acetylierung zu einer nicht basi- 
schen N-Acetylverbindung als sekund/ires Amin rea- 
giert, t r i t t  im IR-Spektrum die l~ngerwellige Absorp- 
tionsbande der latenten Ketogruppe auf, die sich in 
diesen Defivaten dann auch chemisch nachweisen 1/isst. 

Das Grundgeriist des Cycloneosamandions 3° enth/ilt 
drei Kohlenstoffringe, darunter einen Fiinffing, der die 
eine Carbonylgruppe tr~gt, und dieselbe Anzahl yon 
C-Methylgruppen wie das isomere Samandaron. Man 
sotlte danach eine nahe Verwandtschaft vermuten, und 
man ist versucht, auch ffir das Cycloneosamandion das 
Grundgertist eines 3-Aza-A-homo-androstans anzu- 
nehmen. I~berraschenderweise ist das aber nicht der 
Fall. Es gelingt leicht, den Sauerstoff der beiden ste- 
risch offenbar nicht gehinderten Ketogruppen des 
Cycloneosamandions nach Wolff-Kishner durch Was- 
serstoff zu ersetzen und so die sauerstofffreie Grund- 
substanz, das Neosaman C19Hs3N, darzustellen 9f. Dieses 
Neosaman ist aber nicht identisch mit 3-Aza-A-homo- 
50¢- oder -fl-androstan und gleichfalls nicht mit dem 
isomeren 4-Aza-A-homo-50¢- oder -fl-androstan, Ver- 
bindungen, die SHOPPEE 31 inzwischen im Rahmen 
seiner Arbeiten fiber Aza-A-homo-steroide 3~ hergestellt 
hat. Die bisher als Arbeitshypothese in Betracht ge- 
zogene Konstitution 9f kann demnach nicht richtig sein. 
Da auch die r6ntgenographische Strukturanalyse bis- 
her noch nicht zu Ende gefiihrt ist, bleibt die Frage 
nach der Konstitution dieses Nebenalkaloids noch 
often. Ihre Beantwortung dfirfte gerade wegen der 
offensichtlichen Abweichung yon der Grundstruktur 
des Samandarins fiir die Frage der Biogenese der Sala- 
manderalkaloide von besonderem Interesse sein. 

V611ig aufgekl~irt ist demnach bisher nur die Kon- 
stitution, Konfiguration und absolute Konfiguration 
des Samandarins und Samandarons. Ihre Konstitution 
und Konfiguration tassen ihr und ihrer Umwandlungs- 
produkte chemisches Verhalten gut verstehen. Im 
Samandion (7) zum Beispiel sind die beiden Carbonyl- 
gruppen in ihrer Reaktionsfiihigkeit so verschieden, 
dass es mit Semicarbazid nur ein Monosemicarbazon 
(an C-16) bildet. Die zweite Carbonylgruppe des Sa- 
mandions an C-1 ist dutch das benachbarte quart~ire 
Kohlenstoffatom offenbar sehr stark gehindert. So 
gelang es bisher auch ncch nicht, Samandion (7) nach 
Wolff-Kishner zum 3-Aza-A-homo-Sfl-androstan, dem 
~,Saman)) zu reduzieren. Die durch (12b) wiedergege- 
bene Konfiguration des Samandarins l~isst anderer- 
seits verstehen, dass der Hofmannsche Abbau nur in 
einer Richtung zur des-Base (3) erfolgt. In (12b) ist 
n/imlich nur ein Wasserstoffatom - an C-4 a - r~tumlich 
so angeordnet, dass es mit dem Stickstoffatom und den 
Kohlenstoffatomen 4 und 4a in einer Ebene und dabei 
in trans-Stellung zum Stickstoff steht. Nur dieses 
bietet also die fiir den glatten Verlauf des Hofmann- 
schen Abbaus n6tige sterische Voraussetzung 8s. 

Die Konstitution der tierischen Alkaloide Samanda- 
tin und Samandaron, die yon den basischen Stoff- 
wechselprodukten des Tierreichs allein die Bezeichnung 
~Alkaloid~) verdienen 34, ist bisher ohne An alogie bei den 
Pflanzenalkaloiden; der Besonderheit des Vorkommens 
entspricht die Einmaligkeit der Konstitution. Was bis- 
her n~mlich an pflanzlichen Steroidalkaloiden bekannt 
wurde, enth~lt, wie die $olanum- oder Holarrhena- 
Alkaloide immer das intakte Kohlenstoffgerfist der 
Steroide, an das im Ring A oder in der Seitenkette 
Stickstoff-vermutlich durch Umsetzung yon Carbonyl- 
gruppen mit Ammoniak mit nachfolgender Reduktion - 
eingeftigt ist. I m  Samandafin ist dagegen das Grund- 
gertist der Steroide dutch Einschieben eines Stickstoff- 
atoms zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3 des 
Steroidgerfistes ge~ndert. 

Nimmt man an, dass Samandarin und Samandaron 
in den Hautdrtisen nicht von Grund auf synthetisiert 
werden, sondern aus einer ~angelieferten,> Steroidvor- 
stufe entstehen, dann ergibt sich die Frage, wie die 
Besonderheiten des Samandarinmolektils zustande 

ao Die Vorsi lbe ~Cyclo-,  bez ieht  sich auf  das  Vorl iegen de r  inneren  
Ke tonammon iakg rupp i e rung ;  die t au tomere ,  *offene,  F o r m  des 
Cycloneosamandions ,  die n u t  in  Der iva ten  best~indig ist ,  wi rd  yon  
uns  als ¢ Neosamandion  ~ beze iehnet  9 t. 

al P r i v a t m i t t e i l u n g  yon C. W. SHOPPEE; die Ver6ffent l ichung dar i ibe r  
e rschein t  demn~ichst im  J .  chem. Soc. London.  

33 C. W. SHOPPEE und  J .  C. P. SLY, J .  chem. Soc. London 1958, 8458. 
~ Vgl.  A. C. COPE, Organic Reactions (J. Wiley  & Sons Inc. ,  New 

York  London 1960), vol.  11, p. 317. 
3, Was  sonst  an ~ t ier ischen Alkaloiden* in  der  L i t e r a t u r  besehr ieben 

ist ,  s t eh t  i m m e r  einer  Aminost ture  ausserordent l ieh  nahe,  so dass  
das  Kr i t e r i um einer  gewissen Kompl iz ie r the i t  der  Kons t i t u t i on  
fehl t ;  vgl .  die Zusammenfas sungen  fiber t ier ische Alkaloide yon  
D. ACKERMANN, Verh. phys ik . -med.  Ges. Wt i rzburg  50, 230 (1952), 
und  yon  M. SCHENK, Z. angew. Chem. 40, 1081 (1927). 



294 Articles g6n6raux - 0bersichtsreferate EXPERIENTIA XVII/7 

kommen k6nnen. Die eine, das Vorliegen eines Sauer- 
stoffatoms an C-16 bei gleiehzeitigem Fehlen der 
Steroidseitenkette an C-17, w~ire verst/indlich, wenn 
die hypothetische Steroidvorstufe yon vornherein 
Sauerstoff an C-16 tragen wfirde, wie das zum Beispiel 
beim Bufotalin aus den Hautdrfisen der Erdkr6te der 
Fall ist, und wenn dann eine Seitenkette an C-17 bis zu 
einer Carboxylgruppe abgebaut wfirde. Die unmittel- 
bare Vorstufe ffir den Ring D des Samandarons w~ire 
dann eine fi-Ketos~ture (15), die )a leicht dekarboxy- 
liert wird. 

Die zweite Besonderheit, die Erweiterung des Ringes 
A zu einem 3-Aza-homo-Ringsystem, k6nnte als Fall 
einer ((WooDWARD-Spaltung)) ~ angesehen werden. 
WOODWARD hat erkannt, dass die Konstitutionen 
mancher Alkaloide in der Weise zusammenh~ngen, 
dass da, wo in dem einen Alkaloid ein an ein gr6sseres 
Ringsystem angegliederter Sechsring steht, in einem 
anderen stat t  dessen zwei Ket ten aus je zwei Kohlen- 
stoffatomen stehen, die durch Aufspaltung eines 
primXr gebildeten Sechsrings entstanden sein k6nnten. 
Als Beispiel ist in Formel (16) der Ring E des Yohim- 
bins wiedergegeben, der in dem im tibrigen Teil des 
Molekfils gleich konstituierten Corynanthein (17) zu 
zwei Ketten aus je zwei Kohlenstoffatomen aufgespal- 
ten vorliegt. Der Oxydationszustand dieser Ket ten 
kann dabei verschieden sein - start  Vinyl kann zum 
Beispiel auch wie in Emetin eine Athylgruppe vor- 
liegen - und h~ufig steht wenigstens eines der Enden 
der Ket ten auf der Oxydationsstufe eines Aldehyds a6. 

Nimmt man nun ffir die Biogenese des Siebenrings A 
im Samandarin eine solche WOODWARD-Spaltung an, 
dann sollte die unmittelbare Vorstufe des Salnandarins 
eine Verbindung sein, in der der Ring A eines Steroids 
(18) zu zwei Ket ten aus je zwei Kohlenstoffatomen auf- 
gespalten wi~re (19). Sic mfisste an C-1 eine a-st/indige 
Hydroxygruppe tragen, an C-2, dem Ende der einen 
C~-Kette, eine Aminogruppe aufnehmen und schliesslich 
an C-3, das heisst an der Stelle, an der alle bisher 
bekannten Steroide Sauerstoff tragenaL eine Aldehyd- 
gruppe besitzen. Eine solche Vorstufe der Konstitution 
(20) sollte mit gr6sster Leichtigkeit in das Oxazolidin- 
system des Samandarins fibergehen, das ja sterisch so 
begfinstigt ist, dass es, einmal gebildet, sich gegen 
saure Hydrolyse als aussergew6hnlich best~tndig er- 
weist. 

Der aus Konstitutionsvergleichen abgeleitete Begriff 
der ((WooDWARD-Spaltung~) muss nun meines Er- 
achtens nicht so gedeutet werden, dass im Laufe der 
Biogenese zunitchst immer ein Sechsring entsteht, der 
dann neben einem Sauerstoff tragenden Kohlenstoff- 
atom aufgespalten wird. Es ist demnach ebenso gut 
denkbar, dass die Salamanderalkaloide nicht aus einer 
(~fertigen)) Steroidvorstufe, sondern fiber eine im Ring 
A zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3 ge6ffnete 
Vorstufe entstehen, mit anderen Worten, dass die Syn- 
these des Steroidgertistes hier vor dem Schliessen des 

Ringes A auf Abwege ger~it, die m6glicherweise auch 
den Aufbau der Seitenkette betreffen, die ia im Saman- 
daridin und dem Nebenalkaloid A kaum dem tiblichen 
Schema entsprechen kann. 

In der Konstitutionsermittlung der Salamanderalka- 
loide spiegelt sich eine Entwicklung der Naturstoff- 
chemie wieder, die dutch das immer st~irker werdende 
Einbrechen physikalischer und rechnerischer Methoden 
in die organische Chemic gekennzeichnet ist. Ein Pessi- 
mist m6chte fast auf den Gedanken kommen, dass der 
klassische Organiker - wenigstens soweit er sich mit 
Naturstoffen befa~st - zum Aussterben verurteilt sei. 

Ich glaube nicht, dass dieser Pessimismus berechtigt 
ist. Die Isolierung und Reindarstellung neuer Natur- 
stoffe wird angesichts der unfibersehbaren Ftille, zum 
Beispiel der Inhaltsstoffe tropischer Pflanzen und der 
oft h6chst eigenartigen Stoffwechselprodukte niederer 
Lebewesen, noch auf lange Zeit die Arbeit des Orga- 
nikers erfordern. Das Studium des chernischen Ver- 
haltens kann ibm nicht yon der Physik oder einer 
Rechentechnik abgenommen werden, und schliesslich 
wird die Synthese komplizierter Verbindungen wie 
auch ihre Verknfipfung untereinander immer sein ur- 
eigenes Bet~itigungsfeld bleiben. 

So besteht meines Erachtens kein Anlass zu einer 
pessimistischen Einstellung gegeniiber der geschilderten 
Entwicklung. Ihr  Sinn liegt vielmehr darin, dass der 
sich mit Naturstoffen befassende Organiker heute viel 
rascher zum Ziele der Konstitutionsermittlung kommt 
als frfiher, und dass er dieses Ziel erreicht, ohne die oft 
unendlich mfihevolle Vorarbeit der Darstellung grosser 
Mengen an Ausgangsmaterial, ja schliesslich sogar da, 
wo in frtiheren Zeiten die Unm6glichkeit der ]3eschaf- 
fung einer ausreichenden Menge an Ausgangsmaterial 
seiner Arbeit eine unfibersteigbare Grenze gesetzt h~itte. 

CO,Me C02Me 
Us) (1B) 07) 

HO x H 

(Is) OQ) (zo) 

aa R. B. "~¥OODVCARD, Nature [London] la2, 155 (1948); Angew. 
Chem. 68, 15 (1956), 

as Von einer solchen Aldehydgruppe aus kSnnen weitere Umwand- 
lungen erlolgen, zum Beispiel Kondensationen mit  einer genfigend 
reaktionsf~ihigen Stelle des Molekfils eintreten, was die Biogenese 
vieler komplizierter Alkaloide verstehen l~isst. 

a7 Im Falle einiger .Pfianzenalkaloide findet sich s ta t t  dessen an 
dieser Stelle Stickstoff. 
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So ist  aus dem engen, stei len und  steinigen Pfad ,  den 
die Pioniere  der  Na tu rs to f fchemie  gehen muss ten ,  
heu te  ein b re i t e re r  und  ffeierer  Weg  geworden,  der  ein 
rasches  Fo r t s ch re i t en  err96glicht  und  zu vo rdem uner-  
re ichbaren  Zielen fi ihrt .  Dass  abe r  auch heute  noch ein 
grosser  A r b e i t s a u f w a n d  erforder l ich ist,  g e h t  aus  de r  
Kompl i z i e r the i t  de r  Rechnungen  far  eine K o n s t i t u -  
t ions-  und  Konf igu ra t i onse rmi t t l ung  auf r6n tgeno-  
g r a p h i s c h e m  Wege  hervor .  So wi rd  aueh in Zukun f t  
kein  Neu l and  e rober t  werden k6nnen ohne den uner-  
mi id l ichen Fleiss,  der  in der  Chemie in besonderem 
Masse unen tbehr l i ch  ist,  und  der  auch einen cha rak t e -  
r is t isehen Zug  des  Lebenswerkes  des  ve reh r t en  Fo r -  
schers dars te l l t ,  della diese I~bers icht  gewidmet  ist .  

Summary. F o u r  a lka lo ids  have  been i so la ted  from 
the  skin  g land  of the  ' Fe ue r -  a n d  A l p e n s a l a m a n d e r '  
(Salamandra maculosa a n d  atra Laur.) .  The  s t ruc ture ,  
s t e reochemis t ry  a n d  abso lu te  conf igura t ion  of the  
p r inc ipa l  a lkaloid ,  s amanda r in ,  have  been e luc ida t ed  
b y  chemical ,  opt ical ,  a n d  X - r a y - c r y s t a l l o g r a p h i c  
methods ,  The  bas ic  s t ruc tu re  of s a m a n d a r i n  is 
de r ived  from 5f l -andros tan  b y  the inser t ion be tween  
C-2 and  C-3 of r ing A of an N H  group which,  
a long wi th  an oxygen  br idge  be tween  C-1 and  
C-3, cons t i tu tes  an oxazol id ine  r ing;  a t  C~6 there  
is a r - h y d r o x y l  group.  B y  v i r tue  of i ts  origin and  
cons t i tu t ion  s a m a n d a r i n  occupies a un ique  pos i t ion  
a m o n g  alkaloids.  

Br&ves c o m m u n i c a t i o n s  - K u r z e  M i t t e i l u n g e n  - B r e v i  c o m u n i c a z i o n i  - B r i e f  R e p o r t s  
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der Autor verantwortlieh. - Per le brevi eomunlcazioni ~ responsabile solo l'autore. - The editors do not hold themselves responsible 
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D a s  Z i r k o n - A l t e r  g r a n i t i s c h e r  G e s t e i n e  
aus  d e m  G o t t h a r d m a s s i v  

U~aS-Pb ~°¢-, U2~6-Pb 2°~- und Pb~°~-Pb*°e-Alter von Zir- 
konen aus dem ~Fibbiagneis und dem Rotondograni t  
wurden mi t  Hilfe der  Isotopenverdfinnungsanalyse be- 
s t immt.  

Es ergaben sich die folgenden Alterswerte:  
(1) Granit ischer Glimmer-Alkalifeldspatgneis vom Stau- 

see Lucendro, S t .Got thardpass  (sogenannter Fibbia-  
gneis). Uppm: 3413, Pbpp m (radiogen): 141. 

Alter  in Millionen Jahren 
U~aS_pb~O6 U 2 3 5 - p b ~ O 7  pb~oT_pb2oe 
290 ~ 15 305 4- 20 390 + 60 

(2) Biot i tgrani t  vom Chiiebodenhorn (sogenannter Ro- 
tondogranit) .  Uppm: 4507, Pbpp m (radiogen) : 94. 

Al ter  in Millionen Jahren 
U2aLpb20~ U 2 a S _ p b ~ 0 ~  pb207_pb20~ 

140 J: 8 140 -4- 10 170 4- 70 

Das konkordante  Alter  im Fibbiagneis s t immt  fiberein 
mit  der  aus bisherigen feldgeologischen sowie petro- 
graphischen Griinden gebildeten Meinung, dass es sich 
hier nm ein Gestein handle, das w~ihrend der herzynischen 
Gebirgsbildung ents tanden ist. 

Das konkordante  Alter  des Rotondograni tes  zeigt, dass 
dieser nieht  herzynisch, also nicht  pr~triadisch ist, wie es 
bis heute angenommen wurde, sondern dass ihm ein post- 
triadisches, alpines Alter  zukommt.  Es wird somit die von 
I-IAFNER I aus einigen geologischen und petrographischen 
Hinweisen vermutete  M6glichkeit einer posttr iadischen 
Ents tehung best~ttigt. 

Die Aufbereitung der Mineralproben sowie die ehe- 
mischen Analysen wurden am Ins t i tu t  fiir Kristal lo-  
graphie und Petrographie der Eidgen6ssischen Techni- 
schen Hochschule Ziirich, und d i e  massenspektrometri-  
schen Messungen am Physikal isehen Ins t i tu t  der  Uni- 
versit i i t  Bern durchgeftihrt  ~. 

Ausfiihrliche Arbeiten erscheinen demnAchst in den 
Schweizerischen Mineralogischen-Petrographischen Mit- 
teilungen. 

Summary. The ages of two zircon samples from crystal-  
line basement rocks in the Gott l iard massif have been 
measured by  isotope dilution methods. The results of the 
Fibbiagneiss can be interpreted as showing evidence of 
hercynian orogenic events 300 million years ago, thus 
substant ia t ing or confirming earlier reports based on field 
geological and petrological work. 

The Rotondo granite formerly grouped under hercynian  
rock types  appears  by  its zircon age to belong to the  young 
alpine granites. This result  agrees with the work  of 
HAFNER 1 which has shown by petrofabric studies t ha t  the 
Rotondo pluton is devoid of any  mineral  or ientat ion in 
contrast  to the other rocks of the Got thard  massif which 
have achieved a prominent  foliation and lineation during 
the alpine orogeny. 

M. GRUNENFELDER und S. HAFNER 

Institut [i[r Kristallographie und Petrographic, Eidgen6s- 
sische Technische Hochschule, Zi~rich (Schweiz), 13. April 
1961. 

1 $. HAFNER, Schweiz. Min. Petr. Mitt. 38, 255 (1958). 
2 Wir danken Herrn Dr. N. GR6GLER, Bern, ffir seine wertvolle Mit- 

hilfe. 


