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uberwiegend bis zum entsprechenden Keton, dern Scillarenon, ab- 
gebaut worden. Wird die Ketogruppe des Seillarenons, dessen Kern- 
doppelbindung zwischen den C-Atomen 4 und 5 liegt, nach M e e r -  
zoein- Ponndorf reduziert, SO entsteht Scillarenin, was beweist, dam 
sieh auch die Kerndoppelbindung im Scillarenin zwischen den C- 
Atomen 4 und 5 befinden muss. Das primare Aglykon Scillarenh, 
bzw. die sich davon ableitenden Glykoside Proseillaridin A, Scil- 
laren A und Glucoseillaren A besitzen die Honstitution, mie sie in1 
Formelbild I wiedergegeben ist. 

Pharmazeutiseh-Cheniisches Laboratorium ,,SandoxLL, Rasel. 

245. Derivate des Cevadins und des Cevagenins und uber die 
Eigenschaften und die vermutliche Lage der Sauerstoffatome 

im Cevagenin. 
4. Mitteilung iiber Veratrurn-Alkaloide') 

von A. Stoll und E. Seebeck. 
(22. VIII. 52.) 

A. A c c t y l -  u n d  A n h y d r o v e r b i n d u n g e n  tles Cevadins  
u n d  des  Cevagenins .  

In unserer 2 .  Mitteilung2) berichteten wir uber die schonende Hy- 
tlrolyse des Cevadins und des Veratridins. Cevadin zerfBllt dabei in Ce- 
vagenin und Angelikasaure, das Veratridin in Cevagenin und Veratrum- 
sgure. Beim Erwarmen mit 2.0-proz. alkoholischer Kalilauge wird da's 
Cevagenin in das schon Ianger bekannte a-Cevin3) umgelagert. WBhrend 
die Infrarotspektren des Cevadins und des Cevagcnins eine fur Eetone 
charakteristische Bande bei 1707 em-l aufweisen, fehlt diese beim a- 
Cevin. Damit war der Beweis erbracht, dass das Cevagenin und nicht 
das cr-Cevin das genuine Alkamin der beiden Esteralkaloide ist. 

Fur unsere weiteren Untersuchungen in diescr Reihe verwendeten 
wir als Ausgangsmaterial vorwiegend das Cevadin, den Monoangelika- 
sgureester des Cevagenins. Einerseits ist das Cevadin &us dem Vera- 
trin des Handels leichter zuganglich als das Cevagenin, und ander- 
seits kristallisieren die Derivate des Cevadins wesentlich besser als 
die des Cevagenins. 

I) 3 .  Mitteilung: A .  RtdZ & E. Seebeck, Veratrobasin und Cieralhin, zwei iiwe Alka- 

2, A. StoZZ d? E. Seebeck, Helv. 35, 1270 (1952). 
3, Uber drei isomere Ceviiie u-erden wir spiiter berichten; das ,,Cevin" uiiserer 

2. Mitteilung ist identisch mit dem a.-Cevin von H .  Ju f fe  (6 If'. A .  Jncobs, J .  Riol. Chem. 
193, 325 (1951). 

loide ails Veratrum album, Am. SOC. (im Druclr). 
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Vom Cevadin sind bisher als Derivate nur das kristallisierte 
Monobenzoyl-cevadinl), das Mono-(0-nitrobenzoy1)-cevadin2) und das 
amorphe Monoaeetyl-cevadinl) beschrieben worden. 

Das Monoacetyl-cevadin, das wir nach den Angaben von P'rezmdl) 
durch Kochen von Cevadin in Essigsaureanhydrid herstellten, konnte 
erst mals kris tallisier t erhalt en wer d en. Ein ebenf alls kris t allisiert es 
Diacetylcevadin erhielten wir aus Cevadin rnit Essigsiiureanhydrid und 
Pyridin. 

Beim Acetylieren des Cevadins rnit Essigsaureanhydrid und 
etwas mehr als einem Mol Perchlorsiiure erhalt 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 Diacetylcevadin durch Dehydratisieren rnit Essig- 
siiureanhydrid und Perchlorskure gewinnen. 

Ein einfaches Verfahren zur Gewinnung von Diacetyl-anhydro- 
cevadin benutzt als Ausgangsmaterial amorphes Veratrin des Handels, 
das vorwiegend aus Cevadin und Veratridin besteht. Eiu. solches Roh- 
praparat wird in Essigsaureanhydrid suspendiert und rnit etwas mehr 
als einem Mol Perchlorsaure versetzt, wohei die Basen unter Er- 
warmung in Losung gehen. Wenn man nach 24stiindigem Stehen 
bei 20° den nberschuss an Essigsaureanhydrid durch Zugabe von 
Methanol zerlegt, so kristallisiert nach dem Animpfen nur das perchlor- 
saure Salz des Diacetyl-anhydrocevadins aus, wahrend das entspre- 
chende Salz des Diacetyl-anhydroveratridins in der Mutterlauge bleibt. 

Die Acetylierung und gleichzeitige Wasserabspaltung rnit Essig- 
saureanhydrid und Perchlorsiiure, die beim Cevadin rnit guter Aus- 
beute verlauft, lasst sich beim Cevagenin nicht durchfuhren. Sobald 
Perehlorsaure zur Suspension von Cevagenin in Essigsaureanhydrid 
hinzugefugt wird, farbt sich das Reaktionsgemisch nnter Zersetzung 
tief dunkelrot. 

Reim Acetylieren mit Essigsiiureanhydrid und Pyridin bei 
Zimmertemperatur gibt Cevagenin Tria~etylcevagenin~). Wird die 
Acetylierung indessen bei 90° durchgefuhrt, so werden nicht nur 
drei Hydroxylgruppen des Cevagenins verestert, sondern es wircl 
gleichzeitig ein Mol Wasser abgespalten, so dass als Endprodukt das 
kristallisierte Triacetyl-anhydrocevagenin erhalten wird. Im Gegen- 
satz dazu 15isst sich a-Cevin mit Essigsaureanhydrid und Perchlor- 
saure wohl zum Tetraacetyl-cc-cevin3) acetylieren, doch tritt selbst 
nach langerem Erwarmen keine Wasserabspaltung ein. 

1) M .  Freund, B. 37, 1946 (1004). 
2) A. X .  Macbeth & R. Robinson, Soc. 121, 1571 (1922). 
") A. StoZZ & E. Reebeck, Helv. 35, 1270 (1952). 
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Da sowohl dem Cevadin wie dem Cevagenin eine Ketogruppe 
eigen ist, eine solche aber dem E-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 zuruckkommen. 

Lasst man Diacetyl-anhydroeevadin in wasseriger methanolischer 
Losung bei Zimmertemperatur stehen, so wird eine der beiden Acetyl- 
gruppen schon nach wenigen Stunden abgespalten, und man erhalt 
das kristahierte Monoacetyl-anhydrocevadin, das ein in Wasser 
schwerlosliches kristallisiertes Hydrochlorid bildet. Aus Monoacetyl- 
anhydrocevadin lasst sich die zweite Acetylgruppe auch bei wieder- 
holter Methanolyse nicht entfernen. Fiigt man indessen zur metha- 
nolisehen Losung ein Mol Natriumhydroxyd hinzu, so wird auch die 
zweite Aeetylgruppe entfernt, und man gelangt zum Anhydro- 
cevadin, das aus Ather in grossen Prismen kristallisiert, die zwisehen 
220 und 222O schmelzen und in Feinsprit eine spezifische Drehung 
von [E]E  = + 91,4O aufweisen. 

Bei der schonenden alkalischen Hydrolyse des Monoacetyl- 
anhydrocevadins in Gegenwart von zwei Mol Natriumhydroxyd 
werden sowohl ein Mol Essigsaure als auch ein Mol Angelikasaure 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 
Essigsaureanhydrid Triacetyl-anhydrocevagenin, das mit dem ent- 
spreehenden 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 dafur, dass das amorphe Alkamin tatsachlich 
Snhydrocevagenin ist (vgl. Tab. 1). 

Tabelle 1. 
Spezifisclie Drehungen von Cevadin, Anhydrocevadin uiid ihrer Alkemine. 

Substanz 

Cevadin . . . . . . . .  
C e v a g e n i n . . . . . . .  
Cevin . . . . . . . . .  
Anhydrocevadin . , . , 

Anhydrocevin . . . . .  
Anhydrocevagenin . . .  

Wird die alkalische Hydrolyse des Monoacetyl-anhydrocevadins, 
resp. des Diacetyl-anhydrocevadins unter energischen Bedingungen, m-ie 
Kochen mit 20-proz. alkoholischer Kalilauge durchgefiihrt, so erhalt 
man als Alkamin das kristallisirrte 1-Anhydroccvin. ~-.4nhydrocevin 
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ist in seinem Verhalten den1 N-Cevin ahnlich; gleich diesem fehlt ihm 
im 1R.-Spektrum die fur Ketone charakteristische Rande. 

Die Beziehungen der besprochenen Derivate des Cemdins zu- 
eimnder sind in Tab. 2 schematiseh dargest,ellt. 

Tabelle 2. 
Die Beziehuiigen der Acetyl-, Anhydro- und Verseifungsprodukh des Cevadins. 

Veratrin 

KOH/C,H,OH. 
I 

Hydrolyse 
Cevadin __ __+ Cevagenin --+ or-Cevin 

I 
-1 

Py/(CH,CO),O 

Macetyl-cevadin 

Diacetyl-anhydrocevadin Tri uetyl-anhydrocevageriin 
I \ 

Monoacetyl-aiih ydrocevadiri xqx 

Anhydrocevadin Anhydrocevagenin cc- An hydrocevin 

R. U b e r  d ie  F u n k t i o n e n  d e r  8 S a u e r s t o f f a t o m e  i m  
Cevagenin.  

Auf Grund der Elementaranalysen von Cevadin, Cevagenin und 
Cevin, wie auch cier Derivate und Abbauprodukte, kommt dem 
Cevagenin, wie auch dem mit ihm isomeren Cevin die Bruttoformel 
C,,H,,O,N zu. Da Jacobs1) 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 uber deren Lage am Ringgerust ist bis heute bei 
den polyhydroxylierten Alkaminen wie Protoverin, Germin und 
Cevin nur wenig bekannt. 

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

L. C. Cruig & W .  A .  Jacobs, J. Biol. Chem. 148, 57 (1943). 
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I. D i a e e t y l - c e v a d i n  11. Diacetyl-anhydrocevacl in  

C,,H,,PI 

C=O 
-0-Ang.') 
-0-Ac.') 
-0-Ac. 
-OH C',,H,,N 
-OH 
\ /  

C-OH 
I 

/ \  
(:-OH 

c=o 
-0-Ang. 
-0-A?. 
-0-Ac. 
-OH 
-OH 
\ /  

C'\o 
C /  
/ \  

Auf das Vorhandensein einer Ketogruppe im Cevadin und in 
seinen Derivaten, wie auch im Cevagenin haben wir in unserer 2. Mit- 
teilung hingewiesen2). Die Bildung eines Diacetylcevadins zeigt, (lass 
im Cevadin ausser der Hydroxylgruppe, die mit Angelikasaure ver- 
estert ist, noch zwei weitere Hydroxyle acylierbar sind. Da im Di- 

Fig. 1. 
-x-x-x- UV.-Spektrum von Cevadiii 
--+- UV-Spektrum voii Diacetyl-cevadin 
4-e  UV.-Hpektrum von Diacetyl-anhy~rocevadir~ 

~~~ 

l) Ang. = Angelikasaurerest, Ac. = Acetyl. 
2, A. 9toZZ tfi 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 wghrend der Acetylierung ein Mol Wasser ab, die eine Keto- 
gruppe besitzen. Es lag deshalb die Annahme nahe, dass in diesen 
Verbindungen bei der Wasserabspaltung ein a, /?-ungesattigtes Keton 
entstehen konnte. Die Aufnahme des UV.-Spektrums spricht aber 
gegen diese Auffassung, da darin das fur cc, /?-ungesattigte Ketone 
charakteristische Maximum fehlt. Dafur tritt im 1R.-Spektrum des 
Diacetyl-anhydrocevadins bei 1140 em-l eine neue Ba,nde auf, die 
fur Epoxyde charakteristisch ist I). 

2000 1500 1400 f300 1200 llD0 cm-l 

40 

30 

20 

5 

Fig. 2. 
1R.-Spektrum von Diacetyl-anhydrocevadin. 

Die Bildung eines Epoxyds (11) ist nur moglich, 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 ditertiiires Glykol. Fur diese Annahme spricht auch, 
dass das Diacetyl-cevadin (I) bei der Oxydation mit Bleitetraacetat ge- 
nau ein Mol des Oxydationsmittels verbraucht, wiihrend das Diacetyl- 
anhydrocevadin (11) 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 (111) 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 cfi D. Swern, Analyt. Cheni. 23, 277 
(1951). - Das 1R.-Absorptionsspektrum wurde in Nujol-Paste aufgenommen. Herrn Prof. 
Dr. €1. Ciinthurd, Zurich, mochten wir auch an dieser Stelle fur die Aufnahme des Spek- 
trums und die Diskussion desselben besteris danken. 



Tabelle 3. 
Verbrauch an Rleitetraacetat nach 24stundiger Einwirkung bei Zimmertemperatur auf 

die in Eisessig gelosten Basen. 

Substenz 1 Mol Bleitetraacetat 
- 

Diacetyl-cevadin . . . . . . . .  120 
Diacetyl-anhydrocevadin . . . .  0 
Monoacetyl-anhydrocevadin . . .  0 
Anhydrocevadin . . . . . . . .  0 

I 
I 

. . . . . .  1,1 Anhydrocevagenin . I  - 

C=O 
-0-Ang, 
-OH 
-OH 
-OH 
-OH 
\ /  c 

'0 
C'/ 
/ \  

C',,H,,N 

c'=O 
H-C--OH 
H-C-OH 

-OH 
-OH 
-mr 

\o 
\ /  c 
c/ 
/ \  

Da indessen das Anhydrocevagenin ( IV) ,  das sich vom Anhydro- 
cei-adin (111) nur durch das Fehlen des Angelikasiiurerestes unter- 
scheidet, bei der Oxydation mit Bleitetraaeetat ein Mol Sauerstoff 
verbraucht, so muss der Hydroxylgruppe, die mit Angelikasiiure 
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 bilden 
zwei ein disekundares und zwei ein ditertiiires Glykol, wahrend drei 
Hydroxyle verstreut am Ringgerust sitzen. 

i H-6-OH +=O I '  H-LO€€  

\ /  
C-OH 
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C. U b e r  d i e  Lage  d e r  S a u e r s t o f f a t o m e  a m  Ringgerf is t .  
Aus Analogie zu Peststellungen an  andern iiatiirlieh vorkom- 

menden Steroiden und Steroidalkaloiden glauben wir fur das Cevadin 
und Veratridin annehmen zu diirfen, dass diejenige Hydroxylgruppe, 
die mit Angelikasaure resp. Veratrumsaure verestert ist, Rich an C 3 
befindet. Da dieser Hydroxylgruppe eine weitere benaehbart ist, so 
muss dieselbe an C 2  oder C 4  liegen. Die Lage an C 2  scheint die 
wahrscheinlichere zu sein, und zwar Bus Analogie xu den Sapo- 
geninen, wie Agavogenin, Lilagenin, Kammogenin, Mexigonin, Gito- 
genin und Digitonin, fur welche eine disekundare Glykol- Grup- 
pierung an C 2 und C 3 bewiesen istl). 

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

Wie wir weiter oben erwiihnten, muss sich die ditertiare Glykol- 
gruppe in der Nahe der Ketogruppe befinden, welch letztere Jacobs2) 
in den polyhydroxylierten Alkaminen in den Ring legt, der das 
Stickstoffatom enthalt. Daraus ergeben sieli fur die Lage der di- 
tertigren Glykolgruppe zwei Moglichkeiten, namlich an C 1 7  und C 20 
(A) oder an C 20 und C 22 (B). 

A 1- 1 n - c  I ' D  

Eine Entscheidung zwischen den beiden Formeln A und B 
brachte die Oxydation mit Bleitetraacetat. Rus A musste sich ein 
basisch reagierendes Triketon (C) bilden, wahrend nach der Oxy- 
dation von B ein neutral reagierendes Saureamid (D) zu erwarten ist. 
Die experimentellen Befunde sprechen nun eher fur die Formel A; 
denn bei der Oxydation von Diacetyl-cevadin mit Bleitetraacetat 
wird ein bisher unbekanntes, basisches Reaktionsprodukt erhalten, 
das in Alkohol eine spezifische Drehung 3-on [XI$ = +40,9O aufweist. 
Leider war es nicht moglich, von dieser Base, die sich nicht kristalli- 
sieren liess, ein Trioxim oder ein Trisemicarbazon herzustellen. Bei 
der Einwirkung der Ketonreagenzien farbt sicli die Rase schon nach 
knrzer Zeit rotbraun, nnd es liessen sich keine definierbaren Produkte 
mehr fassen. Wir werden spater auf dieses Oxydationsprodukt noch 
zuruckkommen. 

R. E. iMarker, R. B. Wagner, P. R. Ulshajer, E.  L. Wittbecker, D. P. J. Goldsmith & 
G .  H .  Ruof, Am. SOC. 69, 2167 (1947). 

2, H .  Jajfe d! IT-. 3. Jacobs, J. Biol. Chem. 193, 325 (1951). 
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Zugunsten der Formel A mochten wir noch den Befund Marker's1) 
anfuhren, dem es gelungen ist, in einem Sapogenin, dem Nologenin, 
das Vorliegen einer ditertiaren Glykolgriippierung an C 1 7  und C 20 
nachzuweisen. 

Unsern bisherigen Versuchsergebnissen ist in den nachfolgenden, 
in maneher Beziehung noeh hypothetischen Ronstitutionsformeln von 
Cevadin und Anhydrocevadin Rechnung getragen. 

C-CH3 
HC-CH3 

1 8  

Cevadin2) 

. 3  OH 

ExperimentelIer TeiI. 
1. Monoacety l -cevadin .  2,O g Ccvadin werden in 10 cn13 Essigsaureanhydrid 

8 Min. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten der dunkelgefarbten Losung fugt man 
vorsichtig 5 cm3 WasEer hinzu, engt nach weiteren 2 Std. im Vakuuni auf ein kleines Vo- 
lumen ein, nimmt den Ruckstand in wenig Waseer auf und stellt die Losung mit Am- 
moniak auf pH 8,5 ein. Die ausgefallene Substanz wird nun in Ather aufgenommen und 
rnit Wasser gewaschen. Den nach dem Abdestillieren des Athers hinterbleibenden Riick- 
stand lost man in wenig Methanol und vorsetzt bei 00 mit Wasser bis zur beginnenden 
Triibung. Sofort crscheinen grosse Prismen, die nach einmaligem Umkristallisieren aus 
verd. Methanol zwischen 225 und 228O unter Zersetzung schmelzen. 

C,,H,,O,oN (633,7) Ber. C 64,43 H S, l l% Gef. C 64,37 H S,2l% 
[MI? = + 11,3O (in Feinsprit; c = 1,66; I = 2 dm) 

2.  Diace ty l -cevadin .  Auf dem Waeserbad werden 2,0 g reiner, im Valruum ge- 
trocknetes Cevadin mit 10 om3 Essigsaureanhydrid und 5 em3 Pyridin 90 Min. erwarmt. 
Nach dem Erkalten wird die tiefgelb gefarbte Losung allmahlich mit 5 cm3 Wasser ver- 
set,zt und nach weiteren 2 Std. im Vakuum weitgehend eingeengt. Nach dem Losen des 
Riiclrstandes in Waseer fallt man die Base bei Oo mit 2-31. Ammoniak als voluminosen 
Nederschlag aus urid nimmt ihn durch mehrmaliges Ausschiitteln in Chloroform auf. 
Dcr dunkelgefarbte Ruckstand, der nach dem Abdestillieren des Chloroforms zuriick- 
bleibt, wird in einer Mischung von Chloroform und Ather (1:l) gelost und durch eine 
kleine mit Aluminiumoxyd (pH 4,9) bereitete Saule filtriert. Beim Eindampfen des nahezu 
farblosen Filtrats hinterbleibt ein sehaumiger Ruckstand, der aus dther-Petrolather in 
langen, feinen Nadeln kristallisiert. Nochmaliges Umkristallifieren des rohen Diacetyl- 
cevadins aus demselben Losungsmittelgemisch liefert das reine Diacetyl-cevadin, das 

R. E. Marker, Am. 8oc. 69, 2395 (1947). 
*) Die Schreibweise des Ringgeriistes entspriclit der von W .  A .  Jucobs und Mit- 

arbeitern vorgeschlagenen und von Pieser 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 235O braun farbt und zwischen 254 und 257O unter Zersetzung und Aufschaumen 
schmilzt. Zur Analyse wurde die Substanz bei 140° im Vakuum getrocknet. 

C,BH,30,,N (675,8) Ber. C 63,97 H 7,90 4 H aktiv 0,59% 
Gef. ,, 63,99 ,, 8,lO ,, 0,65% 

[a]: = - 11,3O (in Feinsprit; c = I ,24; I = 2 dm) 
Acyl-Bestimmung: 300 mg bei 140° getrocknetes Diacetylcevadin wurden mit 

1,0 g Kaliumhydroxyd und 25 em3 Alkohol 1 Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Abdestillieren des Alkohols im Vakuum wurde der Ruckstand in 25 em3 Wasser 
gelost, mit Phosphorsaure angeeauert und mit Wasserdampf destilliert. Dann werden die 
ins Destillat ubergegangenen Sauren (Essigsaure und Angelikaeaure) mit 0,l-n. Natron- 
lauge in Gegenwart von Phenolphtalein als Indikator titriert. 

Ber. fur 3 Acyle 13,31 em3 0,l-n. NaOH Gef. 13,85 em3 0,l-n. NaOH 
Ozydation rnit Bkeitetraacetut: Die Losung von 100 mg Diacetyl-cevadin in 10 ems 

0,128-11. Bleitetraacetat-Eisessig lasst man 24 Std. bei 200 stehen, fiigt dann 25 em3 
Kaliumjodidlosung (20,O g Kaliumjodid, 500,O g Natriumacetat (krist.), Wasaer ad 
1000 ems) hinzu und titriert das anegeschiedene Jod ohne Zugabe von Starkelosung mit 
0,l -n. Natriumthiosulfat. 

Ber. fur ein Mol 2,96 em3 0,l-n. Bleitetraacetat Gef. 3,O om3 0,l-n. Bleitetraacetat 

3. D i a c e t y l - a n h y d r o c e v a d i n  BUS C e v a d i n .  Eine Suspension von 20,O g rei- 
nem Cevadin in 120 em3 Essigsaureanhydrid wird unter starkem Riihren allmahlich mit 
4 01113 70-proz. Perchloreaure vereetzt. Dabei tritt  Erwarmung 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 gefarbten ,Losung aus. Zur Zerstorung des uber- 
schussigen Essigeaureanhydrids eetzt man nach 24 Std. allmahlich 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, umlrristallisiert. Die 
Kristalle, die 2 Mot Kristallwasser enthalten, schmelzen zwischen 241 und 245O unter 
Zersetzung und Aufschaumen. 

C,,H,,O,,N,HC10,,2H,O (794,3) Ber. C 54,45 H 7,11% Gef. C 54,85 H 6,97% 
Zur Gewinnung der freien Base wird das rohe Diacetyl-anhydrocevadin-perchlorat 

in 140 em3 Chloroform gelost und zuerst mit 30 em3 2-n. Ammoniak und dann rnit Wasser 
ausgeschiittelt. Nach dem Einengen der Chloroformlosung auf ca. 40 em3 und VerEetzen 
mit 80 em3 Ather kristallieiert die Base in grossen, viereckigen Tafeln, die nach wieder- 
holtem Umkristallisieren aus Ather das reine Diacctyl-anhydrocevadin liefern. Es schmilzt 
zwischen 263 und 265O unter Zersetzung und Aufschaumen. Zur Analyee wurde die Sub- 
stanz bei 120° im Vakuum getrocknet. 

C,,H,,O,,N (657,8) Ber. C 65,72 H 7,81 2 H aktiv 0,30:/, 
Gef. ,, 65,60 ,, 7,70 ,, 0,24% 

[a]: = + 89,S0 (in Chloroform; e = 1,27; I = 2 dm) 

Acyk-Bestimmung: 300 mg ; 350 mg reines Diacetyl-anhydrocevadin wurden mit 
2,O g Kaliumhydroxyd und 20 em3 70-proz. Alkohol 1 Std. zuin Sieden erhitzt. Kach dem 
Vcrjagen des Alkohols im Vakuum wurde der Ruckstand mit 20 em3 WaHser versetzt, 
mit konz. Phosphorsaure angesauert und mit Wasserdampf destilliert. Im Destillat 
wurden die SIuren (Angelikasaure und Essigsaure) in Gegenwart von Phenolphtalein 
als Indikator mit 0,l-n. Natronlauge titriert. 

ner. fur 3 Acyle 14,l; 16,5 em3 0,i-n. NaOH Gef. 13,9; 16,95 em3 0,I-n. NaOH 

in der im 2. Abschnitt beschriebenen Weise wird kein Oxydationsmittel verbraueht. 
Beim Versuch zur Oxydation von Diacetyl-anhydrocevadin mit Bleitetraacctat 
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4. D i a c e t y l - a n h y d r o c e v a d i n  a u s  Diace ty l -cevadin .  Zu eiiier Losung von 
200 mg reinem Diacetyl-cevadin in 2 em3 Essigsaureanhydrid werden vorsichtig und 
linter Umschwenken 0,l cms 70-proz. Perchlorsaure gegeben, wobei sich das Reaktions- 
gemisch unter Gelbfarbung envarmt. Nach 20 Std. fiigt man allmahlich 1 cm3 Wasser 
hinzu und engt nach weiteren 2 Std. im Vakuum auf ein kleines Volumen ein. Zugabe 
von Wasser fallt zuerst ein braunes, schmieriges Harz aus, das aber schon nach kurzer 
Zeit kristallisiert. Das getrocknete 8ohprodukt 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 Rlattchen, die zwischen 263 und 265O schmelzen. 
Mit authentischem Diacetyl-anhydrocevadin geben sie keine Schmelzpunktsdepression. 

5. D i  a ce  t y 1 -an  h y d r  o c e v a d i n  - p e r  c h l  o r a t a u s  Vera  t r  in. Zu einer Suspension 
von I0,O g Veratrin des Handels in 40 em3 Essigsaureanhydrid werden allmahlich 2 ems 
70-proz. Perchlorsaure hinzugefiigt. Unter iifterm Umschwenken wird die Losung 24 Std. 
bei Zimmertemperatur gehalten, d a m  vorsichtig rnit 15 em3 Methanol versetzt und mit 
kristallisiertem Diacetyl-anhydroceuadin-perchlorat angeimpft. Nach 12 Std. haben sich 
reichlich IZristalle 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 245O unter Zersetzung und Aufschaumen schmilzt. 

6. Triace ty l -anhydrocevagenin  a u s  Cevagenin.  Die Losung von 500 mg 
Cevagenin in 3 em3 Pyridin und 5 em3 Essigsaureanhydrid wird 2 Std. auf siedendem 
Wasserbad gehalten. Nach dem Erkalten fiigt man zur dunkelbraunen Losung 5 cm3 
Wasser hinzu, laisst 2 Std. stehen und engt im Va,kuum auf ein kleines Volumen ein. 
Der olige Ruckstand wird in 10 c1n3 Wasser gelost, mit 2-n. Ammoniak alkalisch gemacht 
und mehrmals mit Ather extrahiert. Aus der dtherlosung kristallisiert die Base nach dem 
Einengen und Versetzen mit Petroliither in sechsseitigen Prismen. Umkristallisieren aus 
Benzol-Ather liefert glitzernde Prismen, die sich ah 240O gelb farben und zwischen 268 
nnd 270O unter Zersetzung schmelzen. 

C,,H,,O,,N (617,7) Ber. C 64,17 H 7,6604, Gef. C 64,25 H 7,62% 
[~]5 = - 47,4O (in Feinsprit; c = 0,78; I = 2 dm) 

7. Methanolyse  von D i a c e t y l - a n h y d r o c e v a d i n  z u m  M o n o a c e t y l - a n h y -  
drocevadin .  1 , l  g fein gepulvertes Diacetyl-anhydrocevadin werden in 100 em3 warmem 
Methanol gelost und bleiben 8 Std. bei Zimmertemperatur stehen, worauf man 20 om3 
Wasser hinzufiigt, den Ansatz iiber Nacht stehen lasst, und das Methanol dann im Va- 
kuum abdestilliert. Die zuriickbleibende wasserige Losung, aus der ein Teil des Mono- 
acetyl-anhydrocevadins im Verlauf des Eindampfens auskristallisiert ist, wird mehrmals 
mit Chloroform ausgeschiittelt, worauf man die Chloroformauszuge mit Wasser wascht 
und im Vakuum eindampft. Der R'iickstand 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 schmelzcn. 

C,,H,,09N (615,7) Ber. C 66,31 H 8,02 3 H aktiv 0,48% 
Gef. ,, 66,41 ,, 7,95 ,, 0,43% 

[a]: = +i9 ,3"  (in Fcinsprit; c = 1,06; 1 = 2 dm) 
Beini Versuch zur Oxydation von Monoacetyl-anhydrocevadin rnit Bleitetraacetat 

in Eisessig in der im 2. Abschnitt beschriebenen Weise wird kein Oxydationsmittcl ver- 
braucht . 

Monoaeetyl-anhydroceuadk-hydrochlorid. Eine klar filtriertc Losung von 700 mg 
Monoacetyl-anhydrocevadin in 15 cm3 10-proz. Essigsaure veIsetzt man mit 3 em3 2-n. 
Salzsaure, worauf das Hydrochlorid aus der wasserigen Losung in grossen Prismen 
nahezu vollstandig anskristallisiert. Zur weiteren Reinigung werden die getrockneten 
Kristalle noch zweimal aus Methanol-Ather umkristallisiert. Das Monoacetyl-anhydro- 
cevadin-hydrochlorid kristallisiert daraus in viereckigen Bkttchen, die sich ab 155O gelb 
farben und zwischen 161 und 163O unter Zersetzung schmelzen. Nach dem Trocknen des 
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Hydrochlorids im Hochvakuum bei 70° enthalt es noch 2 Mol Kristallwasser; bei hoherer 
Temperatur zersetzt sich die Substanz unter Gelbfarbung. 

C,,H4,0,N,HC1,2H,0 Ber. C 59,33 H 7,91 C15,16% 
(688,2) Gef. ,, 59,36 ,, 7,52 ,, 5,29% 

8. Alka l i sche  H y d r o l y s e  v o n  Monoacetyl-anhydrocevadin z u m  An-  
hydrocevadin .  Zu einer Losung von 1,25 g Monoacetyl-anhydrocevadin in 100 em3 
Methanol fiigt man 2 em3 n. Natronlauge hinzu und Iasst 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 lither in feinen Prismen, 
die nach einmaligem Urnkristallisieren aus demselben Losungsmittel zwischen 220 und 
222O unter Braunfarbung schmelzen. Anhydrocevadin enthalt ?L2 Mol Kristallwasser, 
das es erst oberhalb 70° unter Zersetzung der Substanz abgibt. 

C,,H,,O,N. l/zH,O (582,7) Ber. C 65,95 H 8,30% Gef. C 66, l l  H 8,15% 
[u]: = +91,4O (in Feinsprit; c = 0,98; I = 2 dm) 

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

9. Alka l i sche  H y d r o l y s e  v o n  Monoacetyl-anhydrocevadin z u m  An-  
hydrocevagenin .  Eine Losung von 2,5 g Monoacetyl-anhydrocevadin lasst man nach 
Zugabe von 8 em3 n. Natronlauge 20 Std. bei Zimmcrtemperatur stehen, filtriert dann von 
wenig ungelosten Flocken ab, verjagt das Methanol im Vakuum und cxtrahiert die 
wasserige Losung mehrmals mit Chloroform. Beim Abdestillieren des Chloroforms bleibt 
ein farbloses amorphes Pulver zuruck, das bis heute nicht kristallisiert werden konnte. 

C,,H,,07N (491,7) Ber. C 65,95 H 8,40% Gef. C 66,13 H 8,47% 
[a]: = + 34,4O (in Feinsprit; c = 1,38; I = 2 dm) 

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

10. Triacetyl-anhydrocevagenin a u s  Anhydrocevagenin .  Eine Losung von 
1,0 g amorphem Anhydrocevagenin in 10 em3 Pyridin lasst man nach Zusatz von 5 em3 
Essigsaureanhydrid 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen, destilliert dann das Pyridin 
im Vakuum weitgehend ab und lost den Riickstand in Wasscr, worauf man das Triacetyl- 
anhydrocevagenin durch Zugabe yon Sodalosung in Freiheit setzt und mit &her aus- 
schiittelt. Noch anhaftendes Pyridin wird aus der Atherlosung durch mehrmaliges Waschen 
mit vie1 Wasser entfernt. Aus der iiber Natriumsulfat getrockneten Losung kristallisiert 
beim Einengen das Triacetyl-anhydrocevagenin in Prismen aus, die nach einmaligem 
Uinkristallisieren aus Ather rein sind. Die Kristalle farben sich ab 250° allmahlich braun 
und schmelzen zwischen 268 und 270° unter Zersetzung. 

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

11. Alkal i sche  H y d r o l y s e  v o n  D i a c e t y l - a n h y d r o c e v a d i n  z u m  u - A n -  
hydrocevin .  Eine Losung Ton 2,O g Diacetyl-anhydrocevadin in 16 em3 20-proz. alko- 
holischer Kalilauge wird 30 Min. auf dem Wasscrbad in leichtem Sieden gehalten. Nacli 
dem Erkalten fiigt man 20 em3 Wasser hinzu und destilliert den Alkohol im Vakuum 
weitgehend ab, wobei gegen Ende des Einengens das u-Anhydrocevin als farblose, 
schmierige Base ausfallt, die durch wiederholtes Ausschutteln in Ather aufgenommen 
wird. Die Atherlosung hinterlasst beim Abdestillieren 1,6 g eines farblosen, schaumigcn 
Kuckstandes, der, in 5 cm3 Aceton gelost, nach Zugabe Ton 4 em3 Wasser in feinen Blatt- 
chen kristallisiert. Nochrnaliges Umkristallisieren aus verd. Accton ergibt Kristalle, die 
bei 160" sintern und zwischen 174 und 178O unter Zersetzung schmelzen. 

C,,H,,O,N Ber. C 65,95 H 8,40 N 2,82y0 

[a]: = + 62,5O (in Feinsprit; c = 0,SO; 1 = 2 dm) 
(491,7) Gcf. ,, 65,76 ,, 8,53 ,, 2,93% 
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12. O x y d a t i o n  v o n  D i a c e t y l - c e v a d i n  m i t  B l e i t e t r a a c e t a t  zum T r i -  
k e t o n  C. Die Losung von 2,O g reinem, im Vakuurn getrocknetem Diacetyl-cevadin 
in 100 em3 0,128-11. Bleitetraacetat-Eiscssig (cntsprechend 1,6 Mol. des Oxydations- 
mittels) lasst man 24 Std. bei 200 stehen. Dann wird die farblose Losung im Vakuum 
bei 30" auf ein kleines Volumen eingeengt, der olige Riickstand in 100 em3 Chloroform 
gelost und mit 10 en13 Wasscr kraftig geschiittelt. Dabei scheidet sich aus dcr Losung 
ein feiner, brauner Niederschlag von Bleioxyd aus, dcr sich durch Filtration durch eine 
init Hyflo gedichtete Nutschc abtrennen lasst. Die farblose Chloroformlosung wird nun 
init so vie1 10-proz. Sodalosung geschiittelt, bis die wasserige Phase auf Phenolphtalein- 
papier deutlich alkalisch rcagiert. Nach einmaligem Waschen der Chloroformlosung mit 
Wasser und Abdestillicrcn des Chloroforms wird der schaumige Riickstand in 50 em3 
Ather gclost, woraus man die Base durch mehrmaliges Ausschiitteln in n. Salzsaure uber- 
fiihrt. fiberschiissiges n. Ammoniak fiillt daraus cinen flockigen Niederschlag aus, der 
durch w-iederholtes Ausschiitteln in Ather aufgenommen wird. Nach dem Trocknen der 
:Atherlosung rnit Natriunisulfat und Abdestillieren des Losungsmittels bleibt einr hcllgelb 
gefarbte, amorphe Base zuriick, die in einem Beispiel 1,82 g wog. 

C,,H,,O,,N (673,8) Ber. C 64,15 H 7,63% Gef. C 63,91 H 7,859/, 
[a]: = +40,9" (in Feinsprit; c = 0,58; 1 = 2 dm) 

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

Zusammenfassung.  
Von dem als Ausgangsmaterial relativ leicht zuganglichen 

Cevadin imd seinem genuinen Alkamin, dem Cevagenin, wurde eine 
Reihe von Acetyl- und Anhydroverbindungen hergestellt. Aus den 
physikalischen Eigenschaften (UV.- und 1R.-Spektren) und dem 
chemischen Verhalten (Bildung von Acetyl-, Anhydro- und Ver- 
seifungsprodukten, Bestimmung der aktiven Wasserstoffatome, Ver- 
hzlten gegenubcr Bleitetraacetat) konnten Anhaltspunkte gewonnen 
m-erden uber Funktion und Lage der Sauerstoffatome im Cevagenin. 
Im  Cevagenin liegt eines von den a'cht im ganzen vorhandonen Sauer- 
stoffatomen in Form einer Ketogruppe Tor, wahrend sieben in Form 
von Hydroxylgruppen vorhanden sind ; von dieseii bilden zwei ein 
disckundares und zwei ein ditertiares Glykol, wahrend drei Hydroxyle 
verstreut am Ringorust sitzen. Auf Grund von Kenntnissen, die wir 
uber andere Steroide und Steroidalknloide besitzen und der expcri- 
mentellen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind Vorschliige uber 
Ort und Funktion der Sauerstoffatome im Cevadin und hnhydro- 
cevadin zur Diskussion gestellt worden. 

Phamrmazeutisch-Chemisches Laboratorium ,,fla.ndox", Basel. 


