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ilherwiegend bis zum entsprechenden Keton, dem Scillarenon, ab-
gebaut worden. Wird die Ketogruppe des Seillarenons, dessen Kern-
doppelbindung zwischen den C-Atomen 4 und 5 liegt, nach Meer-
wein- Ponndorf reduziert, so entsteht Scillarenin, was beweist, dass
sich auch die Kerndoppelbindung im Scillarenin zwischen den C-
Atomen 4 und 5 befinden muss. Das primére Aglykon Scillarenin,
bzw. die sich davon ableitenden Glykoside Prosecillaridin A, Seil-
laren A und Glucoscillaren A besitzen die Konstitution, wie sie im
Formelbild T wiedergegeben ist.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium ,,Sandoz‘‘, Basel.

245. Derivate des Cevadins und des Cevagenins und iiber die
Eigenschaften und die vermutliche Lage der Sauerstoffatome
im Cevagenin.

4. Mitteilung tiber Veratrum-Alkaloide?)
von A. Stoll und E. Seebeck.

(22. VIIL 52.)

A. Acetyl- und Anhydroverbindungen des Cevadins
und des Cevagenins.

In unserer 2, Mitteilung?) berichteten wir iiber die schonende Hy-
drolyse des Cevadins und des Veratridins. Cevadin zerfillt dabei in Ce-
vagenin und Angelikasiure, das Veratridin in Cevagenin und Veratrum-
sdure. Beim Erwirmen mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge wird das
Cevagenin in das schon linger bekannte «-Cevin3) umgelagert. Wihrend
die Infrarotspektren des Cevadins und des Cevagenins eine fir Ketone
charakteristische Bande bei 1707 cm—! aufweisen, fehlt diese beim «-
Cevin. Damit war der Beweis erbracht, dass das Cevagenin und nicht
das «-Cevin das genuine Alkamin der beiden Esteralkaloide ist.

Fiir unsere weiteren Untersuchungen in dieser Reihe verwendeten
wir als Ausgangsmaterial vorwiegend das Cevadin, den Monoangelika-
saureester des Cevagenins. Einerseits ist das Cevadin aus dem Vera-
trin des Handels leichter zuginglich als das Cevagenin, und ander-
seits kristallisieren die Derivate des Cevadins wesentlich besser als
die des Cevagenins.

Yy 3. Mittetlung: A. Stoll & E. Seebeck, Veratrobasin und Geralbin, zwei neue Alka-
loide aus Veratrum album, Am. Soc. (im Druck).

2y A. Stoll & E. Seebeck, Helv, 35, 1270 (1952).

3) Uber drei isomere Cevine werden wir spiater berichten; das ,,Cevin“ unserer
2. Mitteilung ist identisch mit dem o-Cevin von H. Jaffe & W. A. Jacobs, J. Biol. Chem.
193, 325 (1951).
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Vom Cevadin sind bisher als Derivate nur das Kkristallisierte
Monobenzoyl-cevadin!), das Mono-(o-nitrobenzoyl)-cevadin?) und das
amorphe Monoacetyl-cevadin?) beschrieben worden.

Das Monoacetyl-cevadin, das wir nach den Angaben von Freund!)
durch Kochen von Cevadin in Essigsiureanhydrid herstellten, konnte
erstmals kristallisiert erhalten werden. Ein ebenfalls kristallisiertes
Diacetylcevadin erhielten wir aus Cevadin mit Essigsdureanhydrid und
Pyridin.

Beim Acetylieren des Cevadins mit Essigsdureanhydrid und
etwas mehr als einem Mol Perchlorsidure erhélt man das kristallisierte
perchlorsaure Salz des Diacetyl-anhydrocevadins, das nach dem Zer-
legen mit Ammoniak die kristallisierte Base liefert. Neben der Acety-
lierung von zwei Hydroxylgruppen wird bei dieser Behandlung des
Cevadins ein Mol Wasser abgespalten. Diacetyl-anhydrocevadin
lasst sich auch aus Diacetylecevadin durch Dehydratisieren mit Essig-
sdureanhydrid und Perchlorsiure gewinnen.

Ein einfaches Verfahren zur Gewinnung von Diacetyl-anhydro-
cevadin beniitzt als Ausgangsmaterial amorphes Veratrin des Handels,
das vorwiegend aus Cevadin und Veratridin besteht. Ein solches Roh-
priparat wird in Essigsdureanhydrid suspendiert und mit etwas mehr
als einem Mol Perchlorsiure versetzt, wobei die Basen unter Er-
wirmung in Losung gehen. Wenn man nach 24stiindigem Stehen
bei 20° den Uberschuss an Essigsiureanhydrid durch Zugabe von
Methanol zerlegt, so kristallisiert nach dem Animpfen nur das perchlor-
saure Salz .des Diacetyl-anhydrocevadins aus, wihrend das entspre-
chende Salz des Diacetyl-anhydroveratridins in der Mutterlauge bleibt.

Die Acetylierung und gleichzeitige Wasserabspaltung mit Essig-
sdureanhydrid und Perchlorsiure, die beim Cevadin mit guter Aus-
beute verlduft, ldsst sich beim Cevagenin nicht durchfithren. Sobald
Perchlorsdure zur Suspension von Cevagenin in Essigsdureanhydrid
hinzugefiigt wird, firbt sich das Reaktionsgemisch unter Zersetzung
tief dunkelrot.

Beim Acetylieren mit ¥ssigsiureanhydrid und Pyridin bei
Zimmertemperatur gibt Cevagenin Triacetylcevagenin3). Wird die
Acetylierung indessen bei 90° durchgefiihrt, so werden nicht nur
drei Hydroxylgruppen des Cevagenins verestert, sondern es wird
gleichzeitig ein Mol Wasser abgespalten, so dass als Endprodukt das
kristallisierte Triacetyl-anhydrocevagenin erhalten wird. Im Gegen-
satz dazu ldsst sich «-Cevin mit Essigsdureanhydrid und Perchlor-
sdure wohl zum Tetraacetyl-«-cevin®) acetylieren, doch tritt selbst
nach lingerem Erwirmen keine Wasserabspaltung ein.

1) M. Freund, B. 87, 1946 (1904).
2y A. K. Macheth & R. Robinson, Soc. 121, 1571 (1922).
3) 4. Stoll & E. Seebeck, Helv. 35, 1270 (1952).
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Da sowohl dem Cevadin wie dem Cevagenin eine Ketogruppe
eigen ist, eine solche aber dem o-Cevin, das keine Anhydroverbindung
liefert, fehlt, so muss der Ketogruppe ein auflockernder Einfluss auf
eines der Hydroxyle in der Molekel zukommen. Auf diese Beziehung
werden wir weiter unten noch zuriickkommen.

Lasst man Diacetyl-anhydrocevadin in wisseriger methanolischer
Losung bei Zimmertemperatur stehen, so wird eine der beiden Acetyl-
gruppen schon nach wenigen Stunden abgespalten, und man erhilt
das Kkristallisierte Monoacetyl-anhydrocevadin, das ein in Wasser
schwerldsliches kristallisiertes Hydrochlorid bildet. Aus Monoacetyl-
anhydrocevadin ldsst sich die zweite Acetylgruppe auch bei wieder-
holter Methanolyse nicht entfernen. Fiigt man indessen zur metha-
nolischen Losung ein Mol Natrinmhydroxyd hinzu, so wird auch die
zweite Acetylgruppe entfernt, und man gelangt zum Anhydro-
cevadin, das aus Ather in grossen Prismen kristallisiert, die zwischen
220 und 222° gchmelzen und in Feinsprit eine spezifische Drehung
von [of) = +91,4° aufweisen.

Bei der schonenden alkalischen Hydrolyse des Monoacetyl-
anhydrocevadins in Gegenwart von zwei Mol Natriumhydroxyd
werden sowohl ein Mol Essigsdure als auch ein Mol Angelikasiure ab-
gespalten, und es wird das Anhydrocevagenin, das Alkamin des
Anhydrocevadins gebildet. Anhydrocevagenin konnte bis jetzt nicht
kristallisiert erhalten werden; es gibt beim Erhitzen mit Pyridin und
Essigsdureanhydrid Triacetyl-anhydrocevagenin, das mit dem ent-
sprechenden Produkt aus Cevagenin identisch ist. Der Vergleich der
Differenzen der spezifischen Drehungen von Cevadin, Cevagenin und
Cevin, mit denen von Anhydrocevadin, Anhydrocevagenin und
Anhydrocevin spricht dafiir, dass das amorphe Alkamin tatsichlich
Anhydrocevagenin ist (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1.
Spezifische Drehungen von Cevadin, Anhydrocevadin und ihrer Alkamine.
Substanz [a]%) Differenz
Cevadin. . . . . . . . +120 } 590
Cevagenin. . . . . . . — 470
Cevin. . . . . . ... ~18° } +200
Anhydrocevadin . . . . + 910 } 570
Anhydrocevagenin . . . +34°
Anhydrocevin . . . . . + 620 } +28¢

Wird die alkalische Hydrolyse des Monoacetyl-anhydrocevadins,
resp. des Diacetyl-anhydrocevadins unter energischen Bedingungen, wie
Kochen mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge durchgefiihrt, so erhilt
man als Alkamin das kristallisierte z-Anhydrocevin. «-Anhydrocevin
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ist in seinem Verhalten dem «-Cevin dhnlich; gleich diesem fehlt ihm
im IR.-Spektrum die fiir Ketone charakteristische Bande.

Die Beziehungen der besprochenen Derivate des Cevadins zu-
einander sind in Tab. 2 schematisch dargestellt.

Tabelle 2.
Die Beziehungen der Acetyl-, Anhydro- und Verseifungsprodukte des Cevadins.

Veratrin
Hydrolyse KOH/C,H,0H:
Cevadin —> Cevagenin ———— > «-Cevin
T,
S “ q
Py/(CH,C0),0 t % 50,
Ve
et %
Diacetyl-cevadin %, Triacetyl-cevagenin
=
@\ &% HCIO, + "0
MERN (CH,C0),0 %5
20 !
Diacetyl-anhydrocevadin Triacetyl-anhydrocevagenin
H,0, | CH,0H

Monoacetyl-anhydrocevadin

Anhydrocevadin Anhydrocevagenin a-Anhydrocevin

B. Uber die Funktionen der 8 Sauerstoffatome im
Cevagenin.

Auf Grund der Elementaranalysen von Cevadin, Cevagenin und
Cevin, wie auch der Derivate und Abbauprodukte, kommt dem
Cevagenin, wie auch dem mit ihm isomeren Cevin die Bruttoformel
CyyH ;306N zu. Da Jacobs?) bei der Bestimmung der aktiven Wasser-
stoffatome im Cevin deren acht fand, nahm er an, dass das Alkamin
acht Hydroxylgruppen enthalte. Uber die Funktion der Hydroxyl-
gruppen wie auch iiber deren Lage am Ringgeriist ist bis heute bei
den polyhydroxylierten Alkaminen wie Protoverin, Germin und
Cevin nur wenig bekannt.

Nach unsern eigenen Untersuchungen iiber Cevadin, seine
Derivate und Abbauprodukte kommen wir zum Ergebnis, dass den
acht Sauerstoffatomen Funktionen zukommen, wie sie aus den
Schemen I bis V ersichtlich sind.

Y L. C. Cratg & W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. (48, 57 (1943).
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I. Diacetyl-cevadin II. Diacetyl-anhydrocevadin
=0 [ =0
—O—Ang.") —O—Ang.
—O0—Ac.1) —O0—Ac.
—Q—Ac. —O0—Ac.
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Auf das Vorhandensein einer Ketogruppe im Cevadin und in
seinen Derivaten, wie auch im Cevagenin haben wir in unserer 2. Mit-
teilung hingewiesen?2). Die Bildung eines Diacetylcevadins zeigt, dass
im Cevadin ausser der Hydroxylgruppe, die mit Angelikasdure ver-
estert ist, noch zwel weitere Hydroxyle acylierbar sind. Da im Di-
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Fig. 1.
—x—x—x— UV.-Spektrum von Cevadin
—o—o——o— UV.-Spektrum von Diacetyl-cevadin
—o—o—o— UV.-Spektrum von Diacetyl-anhydrocevadin
1) Ang. = Angelikasiurerest, Ac. = Acetyl.
2) A. Stoll & E. Seebeck, Helv, 35, 1270 (1952).
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acetyl-cevadin weitere vier aktive Wasserstoffatome nachgewiesen
werden konnen, so ist es wahrscheinlich, dass auch die iibrigen vier
Sauerstoffatome in Form von Hydroxylgruppen vorliegen.

Wie wir eingangs erwahnt haben, spalten nur diejenigen Sub-
stanzen wihrend der Acetylierung ein Mol Wasser ab, die eine Keto-
gruppe begitzen. Es lag deshalb die Annahme nahe, dass in diesen
Verbindungen bei der Wasserabspaltung ein «, f-ungeséittigtes Keton
entstehen konnte. Die Aufnahme des UV.-Spektrums spricht aber
gegen diese Auffassung, da darin das fiir «, f-ungesittigte Ketone
charakteristische Maximum fehlt. Dafiir tritt im IR.-Spektrum des
Diacetyl-anhydrocevadins bei 1140 em-! eine neue Bande auf, die
fiir Epoxyde charakteristisch ist1).
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Fig. 2.
IR.-Spektrum von Diacetyl-anhydrocevadin.

Die Bildung eines Epoxyds (II) ist nur mdéglich, wenn dem Hydro-
xyl, das als Wasser abgespalten wurde, eine weitere Hydroxylgruppe
benachbart ist. Es bilden daher im Diacetyl-cevadin zwei nicht acylier-
bare Hydroxyle ein ditertidres Glykol. Fiir diese Annahme spricht auch,
dass das Diacetyl-cevadin (I) bei der Oxydation mit Bleitetraacetat ge-
nau ein Mol des Oxydationsmittels verbraucht, wihrend das Diacetyl-
anhydrocevadin (IT) durch Bleitetraacetat keine Oxydation erleidet.

Wie die Tab. 3 zeigt, verbrauchen sowohl das Diacetyl-anhydro-
cevadin als auch das Monoacetyl-anhydrocevadin kein Bleitetra-
acetat. Die Tatsache, dass auch das Anhydrocevadin (IIT) von Blei-
tetraacetat nicht angegriffen wird, zeigt, dass von den vier freien
Hydroxylen dieser Base keine einander benachbart sind.

1) 0. D. Shreve, M. R. Heether, H. B, Knight & D.Swern, Analyt. Chem. 23, 277
{(1951). — Das IR.-Absorptionsspektrum wurde in Nujol-Paste aufgenommen. Herrn Prof.
Dr. H. Qinthard, Ziirich, mochten wir auch an dieser Stelle fiir die Aufnahime des Spek-
trums und die Diskussion desselben bestens danken.
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Tabelle 3.

Verbrauch an Bleitetraacetat nach 24stimdiger Einwirkung bei Zimmertemperatur auf

die in Eisessig gelosten Basen.

Substanz Mol Bleitetraacetat

Diacetyl-cevadin . . . . . . . .
Diacetyl-anhydrocevadin . . . .
Monoacetyl-anhydrocevadin . . .
Anhydrocevadin . . . . . . . .
Anhydrocevagenin . . .

1,0
0
0
0
1,1

III. Anhydrocevadin

("24H36N

=0
—O—Ang.
—OH
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—OH CopHy N

—0H
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IV. Anhydrocevagenin

C=0
H—C—-OH
H—C—OH

N
N
o/

/N

Da indessen das Anhydrocevagenin (IV), das sich vom Anhydro-
cevadin (III) nur durch das Fehlen des Angelikasiurerestes unter-
scheidet, bei der Oxydation mit Bleitetraacetat ein Mol Sauerstoff
verbraucht, so muss der Hydroxylgruppe, die mit Angelikasiure
verestert war, eine weitere Hydroxylgruppe benachbart sein,

Aus diesen Untersuchungen ergibt sich, dass im Cevagenin (V)
von den acht Sauerstoffatomen eines in Form einer Ketogruppe und
sieben in Form von Hydroxylgruppen vorliegen. Von letzteren bhilden
zwei ein disekundéres und zwei ein ditertidres Glykol, wihrend dret
Hydroxyle verstreut am Ringgeriist sitzen.

_ ¢=O

H—(—OH
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(4 H,N

V. Cevagenin
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C. Uber die Lage der Sauerstoffatome am Ringgeriist.

Aus Analogie zu Feststellungen an andern natiirlich vorkom-
menden Steroiden und Steroidalkaloiden glauben wir fiir das Cevadin
und Veratridin annehmen zu diirfen, dass diejenige Hydroxylgruppe,
die mit Angelikasfure resp. Veratrumsiure verestert ist, sich an C 3
befindet. Da dieser Hydroxylgruppe eine weitere benachbart ist, so
muss dieselbe an C 2 oder C 4 liegen. Die Lage an C 2 scheint die
wahrscheinlichere zu sein, und zwar aus Analogie zu den Sapo-
geninen, wie Agavogenin, Lilagenin, Kammogenin, Mexigonin, Gito-
genin und Digitonin, fiir welche eine disekundire Glykol-Grup-
pierung an C 2 und C 3 bewiesen ist?).

Fiir das Vorhandensein von mindestens zwei sekundiren Hydro-
xylen im Cevagenin, resp. Cevin, spricht die Beobachtung, dass sich
Diacylderivate leicht bilden.

Wie wir weiter oben erwihnten, muss sich die ditertidre Glykol-
grupype in der Nihe der Ketogruppe befinden, welch letztere Jacobs?)
in den polyhydroxylierten Alkaminen in den Ring legt, der das
Stickstoffatom enthiilt. Daraus ergeben sich fiir die Lage der di-
tertidren Glykolgruppe zwei Moglichkeiten, namlich an C 17 und O 20
(A) oder an C 20 und C 22 (B).

0O
0 | 0
I HOHO o me— 3" 0\/\/
HO 5 ||zo Q — \/ \/ \ |
A\/l\\/\ AR ASA )\/ N
[ A LJ; B i C !‘ D

Eine Entscheidung zwischen den beiden Formeln A und B
brachte die Oxydation mit Bleitetraacetat. Aus A miisste sich ein
basisch reagierendes Triketon (C) bilden, wihrend nach der Oxy-
dation von B ein neutral reagierendes Sdureamid (D) zu erwarten ist.
Die experimentellen Befunde sprechen nun eher fiir die Formel Aj;
denn bei der Oxydation von Diacetyl-cevadin mit Bleitetraacetat
wird ein bisher unbekanntes, basisches Reaktionsprodukt erhalten,
das in Alkohol eine spezifische Drehung von [o]® = +40,9° aufweist.
Leider war es nicht méglich, von dieser Base, die sich nicht kristalli-
sieren liess, ein Trioxim oder ein Trisemicarbazon herzustellen. Bei
der Einwirkung der Ketonreagenzien firbt sich die Base schon nach
kurzer Zeit rotbraun, und es liessen sich keine definierbaren Produkte
mehr fassen. Wir werden spiter auf dieses Oxydationsprodukt noch
zuriickkommen.

1) R.E. Marker, R. B. Wagner, P. R. Ulshafer, E. L. Wittbecker, D. P.J.Goldsmith &
C. H. Ruof, Am. Soc. 69, 2167 (1947).
2) H.Jaffe & W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 193, 325 (1951).
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Zugunsten der Formel A méchten wir noch den Befund Marker’st)
anfithren, dem es gelungen ist, in einem Sapogenin, dem Nologenin,
das Vorliegen einer ditertidren Glykolgruppierung an C 17 und C 20
nachzuweisen.

Unsern bisherigen Versuchsergebnissen ist in den nachfolgenden,
in mancher Beziehung noch hypothetischen Konstitutionsformeln von

Cevadin und Anhydrocevadin Rechnung getragen.
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C—CH, C—CH,
HC—CH, HC-CH,
Cevadin?) Anhydrocevadin

Experimenteiler Teil.

1. Monoacetyl-cevadin. 2,0 g Cevadin werden in 10 em® Essigsaureanhydrid

8 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der dunkelgefirbten Losung fiigt man
vorsichtig 5 cm?® Wasger hinzu, engt nach weiteren 2 Std. im Vakuum auf ein kleines Vo-
lumen ein, nimmt den Riickstand in wenig Wasser auf und stellt die Losung mit Am-
moniak auf pH 8,5 ein. Die ausgefallene Substanz wird nun in Ather aufgenommen und
mit Wasser gewaschen. Den nach dem Abdestillieren des Athers hinterbleibenden Riick-
stand 16st man in wenig Methanol und versetzt bei 0° mit Wasser bis zur beginnenden
Tribung. Sofort erscheinen grosse Prismen, dic nach einmaligem Umbkristallisieren aus
verd. Methanol zwischen 225 und 2289 unter Zersetzung schmelzen.
Cg H;;,O,N (633,7) Ber.C 64,43 H 8,119, Gef. C 64,37

[@]3Y = +11,3° (in Feinsprit; ¢ = 1,66; I = 2 dm)

2. Diacetyl-cevadin., Auf dem Wasserbad werden 2,0 g reines, im Vakuum ge-
trocknetes Cevadin mit 10 em?® Essigsdureanhydrid und 5 cm?® Pyridin 90 Min. erwirmt.
Nach dem Erkalten wird die tiefgelb gefirbte Losung allméhlich mit 5 em® Wasser ver-
getzt und nach weiteren 2 Std. im Vakuum weitgehend eingeengt. Nach dem Losen des
Riickstandes in Wagser fallt man die Base bei 0° mit 2-n. Ammoniak als volumindsen
Niederschlag aus und nimmt ihn durch mehrmaliges Ausschiitteln in Chloroform auf.
Der dunkelgefarbte Riickstand, der nach dem Abdestillieren des Chloroforms zuriick-
bleibt, wird in einer Mischung von Chloroform und Ather (1:1) gelost und durch eine
kleine mit Aluminiumoxyd (pH 4,9) bereitete Saule filtriert. Beim Eindampfen des nahezu
farblosen Filtrats hinterbleibt ein schaumiger Riickstand, der aus Ather-Petrolither in
langen, feinen Nadeln kristallisiert. Nochmaliges Umkristallicieren des rohen Diacetyl-
cevadins aus demselben Losungsmittelgemisch liefert das reine Diacetyl-cevadin, das

H8,21%

1) R. E. Marker, Am. Soc. 69, 2395 (1947).

?) Die Schreibweise des Ringgeriistes entspricht der von W. 4. Jacobs und Mit-
arbeitern vorgeschlagenen und von Fieser leicht modifizierten Formulierung. Vgl. L. and
M. Fieser, Natural Products related to Phenanthrene, Am. Chem. Soc. Monograph No.70
New York 1949, p. 606.
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sich ab 235° braun farbt und zwischen 254 und 257° unter Zersetzung und Aufschiumen
schmilzt. Zur Analyse wurde die Substanz bei 140° im Vakuum getrocknet.
C,sH,,0,,N (675,8) Ber.C 63,97 H 7,90 4 H aktiv 0,59%
Gef. ,, 63,99 ,, 8,10 2 0,65%,
[a)% = —11,3° (in Feinsprit; ¢ = 1,24; { = 2 dm)

Acyl-Besttmmung: 300 mg bei 140° getrocknetes Diacetylecevadin wurden mit
1,0 g Kaliumhydroxyd und 25 cm® Alkohol 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt.
Nach dem Abdestillieren des Alkohols im Vakuum wurde der Riickstand in 25 cm® Wasser
gelost, mit Phosphorsdure angesduert und mit Wasserdampf destilliert. Dann werden die
ins Destillat tibergegangenen Siuren (Essigeiure und Angelikasiure) mit 0,1-n. Natron-
lauge in Gegenwart von Phenolphtalein als Indikator titriert.
Ber. fiir 3 Acyle 13,31 cm?® 0,1-n. NaOH  Gef. 13,85 cm® 0,1-n. NaOH

Oxzydation mit Bleitetraaceiat: Die Liosung von 100 mg Diacetyl-cevadin in 10 cm?®
0,128-n. Bleitetraacetat-Eisessig lasst man 24 Std. bei 20° stehen, fiigt dann 25 cm?
Kaliumjodidlosung (20,0 g Kaliumjodid, 500,0 g Natriumacetat (krist.), Wasser ad
1000 em3) hinzu und titriert das ausgeschiedene Jod ohne Zugabe von Stirkelosung mit
0,1-n. Natriumthiosulfat.

Ber. fiir ein Mol 2,96 ¢m? 0,1-n. Bleitetraacetat Gef. 3,0 cm? 0,1-n. Bleitetraacetat

3. Diacetyl-anhydrocevadin aus Cevadin. Eine Suspension von 20,0 g rei-
nem Cevadin in 120 cm® Essigsdureanhydrid wird unter starkem Riibren allmahlich mit
4 ¢m3 70-proz. Perchlorsdure versetzt. Dabei tritt Erwirmung auf 60—70° ein, und das
Cevadin geht rasch in Losung. Nach ca. 2 Std. kristallisiert das perchlorsaure Salz des
Diacetyl-anhydrocevadins aus der gelb gefirbten Losung aus. Zur Zerstorung des iiber-
schiissigen Essigedureanhydrids setzt man nach 24 Std. allmihlich 120 em3 Methanol zu
und filtriert dann die Kristalle ab. Beim Einengen der Mutterlauge im Vakuum scheiden
sich noch mehr Kristalle ab, so dass die Gesamtausbeute an rohem Diacetyl-anhydro-
cevadin-perchlorat in einem Beispiel 24,6 g betrug.

Zur Analyse haben wir cine Probe des rohen Salzes zweimal aus Chloroform-Methanol
(1:5), woraus sich das Perchlorat in grossen Prismen abscheidet, umkristallisiert. Die
Kristalle, die 2 Mol Kristallwasser enthalten, schmelzen zwischen 241 und 245° unter
Zersetzung und Aufschdumen.

CyH;,0,,NHCIO,,2H,0 (794,3) Ber. C 54,45 H 7,11% Gef. C 54,85 H 6,979

Zur Gewinnung der freien Base wird das rohe Diacetyl-anhydrocevadin-perchlorat
in 140 ¢m? Chloroform geldst und zuerst mit 30 cm?® 2-n. Ammoniak und dann mit Wasser
ausgeschiittelt. Nach dem Einengen der Chloroformlosung auf ca. 40 cm® und Versetzen
mit 80 ecm3 Ather kristallisiert die Base in grossen, viereckigen Tafeln, die nach wieder-
holtem Umkristallisieren aus Ather das reine Diacetyl-anhydrocevadin liefern. Es schmilzt
zwischen 263 und 265° unter Zersetzung und Aufschiumen. Zur Analyse wurde die Sub-
stanz bei 1209 im Vakuum getrocknet.

CyeH;, 04N (657,8) Ber. C 65,72 H 7,81 2 H aktiv 0,30%
Gef. ,, 65,60 ,, 7,70 » 0,24%,
[a]®) = +89,8° (in Chloroform; ¢ = 1,27; [ = 2 dm)

Acyl- Besttmmung: 300 mg; 350 mg reines Diacetyl-anhydrocevadin wurden mit
2,0 g Kaliumhydroxyd und 20 ¢cm? 70-proz. Alkohol 1 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem
Verjagen des Alkohols im Vakuum wurde der Riickstand mit 20 cm?® Wasser versetzt,
mit konz. Phosphorséure angesduert und mit Wasserdampf destilliert. Im Destillat
wurden die Sauren (Angelikasiure und Essigsiure) in Gegenwart von Phenolphtalein
als Indikator mit 0,1-n. Natronlauge titriert.
Ber. fiir 3 Acyle 14,1; 16,5 em?® 0,1:n. NaOH  Gef. 13,9; 16,95 cm? 0,1-n. NaOH

Beim Versuch zur Oxydation von Diacetyl-anhydrocevadin mit Bleitetraacctat
in der im 2. Abschnitt beschriebenen Weise wird kein Oxydationsmittel verbraucht.
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4. Diacetyl-anhydrocevadin aus Diacetyl-cevadin. Zu einer Losung von
200 mg reinem Diacetyl-cevadin in 2 cm?® Essigsdureanhydrid werden vorsichtig und
unter Umschwenken 0,1 cm?® 70-proz. Perchlorséure gegeben, wobei sich das Reaktions-
gemisch unter Gelbfarbung erwirmt. Nach 20 Std. fiigt man allmahlich 1 cm?® Wasser
hinzu und engt nach weiteren 2 Std. im Vakuum auf ein kleines Volumen ein. Zugabe
von Wasser fillt zuerst ein braunes, schmieriges Harz aus, das aber schon nach kurzer
Zeit kristallisiert. Das getrocknete Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen, woraus
das perchlorsaure Diacetyl-anhydrocevadin in Prismen auskristallisiert. Ohne weitere
Reinigung wird aus dem Salz, wie im 3. Abschnitt beschrieben wurde, die freie Base
gewonnen. Sie kristallisiert aus Ather in Blittchen, die zwischen 263 und 265° schmelzen.
Mit authentischem Diacetyl-anhydrocevadin geben sie keine Schmelzpunktsdepression.

5. Diacetyl-anhydrocevadin-perchlorat aus Veratrin. Zu einer Suspension
von 10,0 g Veratrin des Handels in 40 cm?® Fssigsiureanhydrid werden allmihlich 2 cm3
70-proz. Perchlorsiure hinzugefiigt. Unter 6fterm Umschwenken wird die Losung 24 Std.
bei Zimmertemperatur gehalten, dann vorsichtig mit 15 cm® Methanol versetzt und mit
kristallisiertem Diacetyl-anhydrocevadin-perchlorat angeimpft. Nach 12 Std. haben sich
reichlich Kristalle ausgeschieden, die abfiltriert und aus Chloroform-Methanol (1:5) um-
kristallisiert werden. Es wurden so 4,6 g reines Diacetyl-anhydrocevadin-perchlorat er-
halten, das zwischen 241 und 245° unter Zersetzung und Aufschiumen schmilzt.

6. Triacetyl-anhydrocevagenin aus Cevagenin. Die Losung von 500 mg
Cevagenin in 3 cm3 Pyridin und 5 cm? Essigsiureanhydrid wird 2 Std. auf siedendem
Wasserbad gehalten. Nach dem Erkalten fiigt man zur dunkelbraunen Losung 5 cm?
Wasser hinzu, lasst 2 Std. stehen und engt im Vakuum auf ein kleines Volumen ein.
Der blige Riickstand wird in 10 cin® Wasser gelost, mit 2-n. Ammoniak alkalisch gemacht
und mehrmals mit Ather extrahiert. Aus der Atherldsung kristallisiert die Base nach dem
Einengen und Versetzen mit Petroldther in sechsseitigen Prismen. Umkristallisieren aus
Benzol-Ather liefert glitzernde Prismen, die sich ab 240° gelb firben und zwischen 268
und 270° unter Zersetzung schmelzen.

Cy,H,,0,0N (617,7) Ber.C 64,17 H 7,66% Gef. C 64,25 H 7,629,
[a]%o = —47,4° (in Feingprit; ¢ = 0,78; [ == 2 dm)

7. Methanolyse von Diacetyl-anhydrocevadin zum Monoacetyl-anhy-
drocevadin. 1,1 g fein gepulvertes Diacetyl-anhydrocevadin werden in 100 cm?® warmem
Methanol gelost und bleiben 8 Std. bei Zimmertemperatur stehen, worauf man 20 em?
Wasser hinzufiigt, den Ansatz iiber Nacht stehen lasst, und das Methanol dann im Va-
kuum abdestilliert. Die zuriickbleibende wisserige Losung, aus der ein Teil des Mono-
acetyl-anhydrocevadins im Verlauf des Eindampfens auskristallisiert ist, wird mehrmals
mit Chloroform ausgeschiittelt, worauf man die Chloroformausziige mit Wasser wiascht
und im Vakuum eindampft. Der Riickstand wird in Aceton aufgenommen und kristalli-
siert nach Zugabe von wenig Wasser in langen, fcinen Nadeln aus, die nach wiederholtem
Umkristallisieren aus Ather zwischen 279 und 280° unter Zersetzung schmelzen.

C, H,; ;00N (615,7) Ber.C 66,31 H 8,02 3 H aktiv 0,489
Gef. ,, 66,41 ,, 7,95 ” 0,43%
[«]% = +79,3° (in Feinsprit; ¢ = 1,06; | = 2 dm)

Beim Versuch zur Oxydation von Monoacetyl-anhydrocevadin mit Bleitetraacetat
in Eisessig in der im 2. Abschnitt beschriebenen Weise wird kein Oxydationsmittcl ver-
braucht.

Monoacetyl-anhydrocevadin-hydrochlorid. Eine klar filtrierte Lisung von 700 mg
Monoacetyl-anhydrocevadin in 15 cm3 10-proz. Essigsaure versetzt man mit 3 em® 2-n.
Salzssure, worauf das Hydrochlorid aus der wisserigen Losung in grossen Prismen
nahezu vollstandig auskristallisiert. Zur weiteren Reinigung werden die getrockneten
Kristalle noch zweimal aus Methanol-Ather umkristallisiert. Das Monoacetyl-anhydro-
cevadin-hydrochlorid kristallisiert daraus in viereckigen Blittchen, die sich ab 155° gelb
farben und zwischen 161 und 163° unter Zersetzung schmelzen. Nach dem Trocknen des
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Hydrochlorids im Hochvakuum bei 70° enthélt es noch 2 Mol Kristallwasser; bei hoherer
Temperatur zersetzt sich die Substanz unter Gelbfirbung.
CyHy1 O N, HCL2H,0  Ber. C 59,33 H 7,91 Cl5,169%
(688,2) Gef. ,, 59,36 ,, 7,52 ,, 5,299

8. Alkalische Hydrolyse von Monoacetyl-anhydrocevadin zum An-
hydrocevadin. Zu einer Lésung von 1,25 g Monoacetyl-anhydrocevadin in 100 ecm3
Methanol fiigt man 2 em3 n. Natronlauge hinzu und lasst 24 Std. bei Zimmertemperatur
stehen. Dann destilliert man das Methanol im Vakuum ab, versetzt den Riickstand mit
wenig Wasser und extrahiert mehrmals mit Chloroform. Der nach dem Verjagen des
Chloroforms hinterbleibende farblose Riickstand kristallisiert aus Ather in feinen Prismen,
die nach einmaligem Umkristallisieren aus demselben Losungsmittel zwischen 220 und
222° unter Braunfirbung schmelzen. Anhydrocevadin enthilt 15 Mol Kristallwasser,
das es erst oberhalb 70° unter Zersetzung der Substanz abgibt.

CgH,,0,N - 1, H,O (582,7)  Ber. C 65,95 H 8,30% Gef.C 66,11 H 8,15%,

[oc]% = +91,4° (in Feinsprit; ¢ = 0,98; I = 2 dm)

Beim Behandeln von Anhydrocevadin mit Bleitetraacetat in Eisessig wird kein
Oxydationsmittel verbraucht.

9. Alkalische Hydrolyse von Monoacetyl-anhydrocevadin zum An-
hydrocevagenin. Eine Lésung von 2,5 g Monoacetyl-anhydrocevadin lisst man nach
Zugabe von 8 cm?® n. Natronlauge 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen, filtriert dann von
wenig ungelosten Flocken ab, verjagt das Methanol im Vakuum und cxtrahiert die
wisserige Losung mehrmals mit Chloroform. Beim Abdestillieren des Chloroforms bleibt
ein farbloses amorphes Pulver zuriick, das bis heute nicht kristallisiert werden konnte.

Cy,H, O,N (491,7)  Ber. C 65,95 H 8,409, Gef.C 66,13 H 8,47%
(@]} = + 34,4° (in Feinsprit; ¢ = 1,38; ! = 2 dm)

Bei der Oxydation von Anhydrocevagenin mit Bleitetraacetat in Eisessig in der
weiter oben beschriebenen Weise wird 1 Mol des Oxydationsmittels verbraucht.

10. Triacetyl-anhydrocevagenin aus Anhydrocevagenin. Eine Lisung von
1,0 g amorphem Anhydrocevagenin in 10 cm3 Pyridin lisst man nach Zusatz von 5 cm?3
Essigsureanhydrid 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen, destilliert dann das Pyridin
im Vakuum weitgehend ab und 15st den Riickstand in Wasscr, worauf man das Triacetyl-
anhydrocevagenin durch Zugabe von Sodalssung in Freiheit setzt und mit Ather aus-
schiittelt. Noch anhaftendes Pyridin wird aus der Atherlosung durch mehrmaliges Waschen
mit viel Wasser entfernt. Aus der iiber Natriumsulfat getrockneten Losung kristallisiert
beim Einengen das Triacetyl-anhydrocevagenin in Prismen aus, die nach einmaligem
Umkristallisieren aus Ather rein sind. Die Kristalle farben sich ab 250° allméhlich braun
und schmelzen zwischen 268 und 270° unter Zersetzung.

Mit Triacetyl-anhydrocevagenin, das beim Acetylieren von Cevagenin mit Essig-
sdureanhydrid und Pyridin in der Hitze erhalten wurde, geben die Kristalle keine Schmelz-
punktsdepression.

11. Alkalische Hydrolyse von Diacetyl-anhydrocevadin zum «-An-
hydrocevin. Eine Losung von 2,0 g Diacetyl-anhydrocevadin in 16 cm? 20-proz. alko-
holischer Kalilauge wird 30 Min. auf dem Wasscrbad in leichtem Sieden gehalten. Nach
dem Erkalten fiigt man 20 cm?® Wasser hinzu und destilliert den Alkohol im Vakuum
weitgehend ab, wobei gegen Ende des Einengens das «-Anhydrocevin als farblose,
schmierige Base ausfillt, die durch wiederholtes Ausschiitteln in Ather aufgenommen
wird. Die Atherlssung hinterlisst beim Abdestillieren 1,6 g eines farblosen, schaumigen
Riickstandes, der, in 5 cm® Aceton gelost, nach Zugabe von 4 cm? Wasser in feinen Blatt-
chen kristallisiert. Nochmaliges Umkristallisieren aus verd. Accton ergibt Kristalle, die
bei 160° sintern und zwischen 174 und 178° unter Zersetzung schmelzen.

Cp,H;;O,N  Ber. € 65,95 H 840 N 2,82%
(491,7) Gef. ,, 65,76 ,, 8,53 ,, 2,93%
[oc]%) = +62,59 (in Feinsprit; ¢ = 0,80; | = 2 dm)
123
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12. Oxydation von Diacetyl-cevadin mit Bleitetraacetat zum Tri-
keton C. Die Losung von 2,0 g reinem, im Vakuum getrocknetem Diacetyl-cevadin
in 100 em® 0,128-n. Bleitetraacetat-Eisessig (cntsprechend 1,6 Mol. des Oxydations-
mittels) lasst man 24 Std. bei 20° stehen. Dann wird die farblose Lésung im Vakuum
bei 30° auf ein kleines Volumen eingeengt, der 6lige Riickstand in 100 cm3 Chloroform
gelost und mit 10 cm® Wasser kraftig geschiittelt. Dabei scheidet sich aus der Lisung
ein feiner, brauner Niederschlag von Bleioxyd aus, der sich durch Filtration durch eine
mit Hyflo gedichtete Nutsche abtrennen lasst. Die farblose Chloroformlésung wird nun
mit so viel 10-proz. Sodaldsung geschiittelt, bis die wésserige Phase auf Phenolphtalein-
papier deutlich alkalisch reagiert. Nach einmaligem Waschen der Chloroformlsung mit
Wasser und Abdestillieren des Chloroforms wird der schaumige Riickstand in 50 cm3
Ather gelsst, woraus man die Base durch mehrmaliges Ausschiitteln in n. Salzsiure iiber-
fiihrt. Uberschiissiges n. Ammoniak fillt daraus einen flockigen Niederschlag aus, der
durch wiederholtes Ausschiitteln in Ather aufgenommen wird. Nach dem Trocknen der
Atherlssung mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels bleibt eine hellgelb
gefirbte, amorphe Base zuriick, die in einem Beispiel 1,82 g wog.

C3eH; 04, N (673,8)  Ber.C 64,156 H 7,63% Gef.C 63,91 H 7,85%
[OC]%) = +40,9° (in Feinsprit; ¢ = 0,88; I = 2 dm)

Die amorphe Base verbrauchte bei einem erncuten Ansatz mit Bleitetraacetat kein
Oxydationsmittel mehr.

Zusammenfassung.

Von dem als Ausgangsmaterial relativ leicht zuginglichen
Cevadin und seinem genuinen Alkamin, dem Cevagenin, wurde eine
Reihe von Acetyl- und Anhydroverbindungen hergestellt. Aus den
physikalischen Eigenschaften (UV.- und IR.-Spektren) und dem
chemischen Verhalten (Bildung von Acetyl-, Anhydro- und Ver-
seifungsprodukten, Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome, Ver-
halten gegeniiber Bleitetraacetat) konnten Anhaltspunkte gewonnen
werden itber Funktion und Lage der Sauerstoffatome im Cevagenin,
Im Cevagenin liegt eines von den acht im ganzen vorhandenen Sauer-
stoffatomen in Form einer Ketogruppe vor, wihrend sieben in Form
von Hydroxylgruppen vorhanden sind; von diesen bilden zwei ein
disekundéares und zwei ein ditertidres Glykol, wihrend drei Hydroxyle
verstreut am Ringeriist sitzen. Auf Grund von Kenntnissen, die wir
iber andere Steroide und Steroidalkaloide besitzen und der experi-
mentellen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind Vorschlige uber
Ort und Funktion der Sauerstoffatome im Cevadin und Anhydro-
cevadin zur Diskussion gestellt worden.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium ,,Sandoz*‘, Basel.



