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Abstract—The structural elucidation of veralinine, a minor alkaloid from Veratrum album subsp. lobelianum
(Bernh.) Suessenguth has been described. From chemical and spectroscopic evidence this Veratrum base
is regarded as (22S5:255)-22,26-epimino-17f-methyl-18-nor-17-isocholesta-5,12-dien-3B-0l (16-deoxy-
veralkamine, I).

KUrzZLICH berichteten wir iiber die Strukturaufklarung der Veratrum-Nebenalka-
loide Veralkamin® und Veramin,? die beide einem neuartigen Steroidalkaloid-Typ
mit 17f-Methyl-18-nor-17-iso-cholestan-Kohlenstoffgeriist angehoren. In der vor-
liegenden Mitteilung beschreiben wir die Ermittlung von Konstitution und Stereo-
chemie des Veralinins, eines weiteren Vertreters dieser Gruppe, der von uns bereits
frither® in sehr geringer Menge aus Veratrum album subsp. lobelianum (Bernh.)
Suessenguth isoliert wurde. Auf Grund nachfolgender chemischer und physikalischer
Befunde handelt es sich bei dieser Veratrum-Base um (228§ :25S)-22,26-Epimino-17p-
methyl-18-nor-17-isocholesta-5,12-dien-3p-ol (16-Desoxy-veralkamin, I).

Veralinin (Schmp. 124-126°, [x]2® —80-0° in Chf.) besitzt nach Elementaranalyse
und Elektronenstoss-Massenspektrum die Bruttozusammensetzung C,,H,;NO.
In diesem Massenspektrum treten neben dem Molekiilionenpeak bei m/e 397 (M)
weitere Peaks bei m/e 125 (Spaltung zwischen C-17 und 20) und 98 (Spaltung zwischen
C-20 und 22) auf. Die letztgenannte Fragmentierung ist nach unseren Befunden auch
fir Veralkamin'®? und zahlreiche weitere 22,26-Epimino-cholestane* charakteri-
stisch und deutet darauf hin, dass auch Veralinin diesem Strukturtyp angehért.
Das NMR-Spektrum von I enthilt ein 6-Protonen-Singulett bei § 0-96 ppm (angulare
Methylgruppen an C-10 und C-17) sowie 2 Multipletts zentriert bei é 3-50 (H an C-3)
und 5-30 ppm (Vinylprotonen an C-6 und C-12). Das IR-Spektrum (CCl,) zeigt neben
C—CH-Absorption bei 1679 und 3040 cm™* Hydroxylbanden im Bereich 3360 und
3628 cm™!. Nach den Ergebnissen der Mikrohydrierung besitzt Veralinin 2 Doppel-
bindungen, die sich nach dem massenspektrographischen Fragmentierungsverhalten
von I beide im Steroidringgeriist befinden miissen. Da Veralinin im UV transparent
ist, kann keine C—C-Konjugation vorliegen. Das Alkaloid ist mit Digitonin fillbar,

* Alkaloide aus Veratrum album subsp. lobelianum (Bernh.) Suessenguth, XIX. Mitteil. —XVIII. Mitteil.
Lit.2
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was auf die Anwesenheit einer 3p-Hydroxy-Gruppe hinweist. Veralinin bildet mit
salpetriger Sdure ein N-Nitroso-Derivat II mit UV-Absorption bei 238 und 355 nm
(log € 3-85 bzw. 2-0); durch Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin bei Raumtemp.
entsteht die N,O-Diacetyl-Verbindung III mit IR-Banden bei 1646 (tert. Amid) und
1739 cm ™! (O-Acetyl).

Aus der Bildung der N-substituierten Derivate II-1II folgt, dass der Stickstoff in
Veralinin als sekundédres Amin vorliegt. Katalytische Hydrierung von I mit PtO,
in Eisessig fiihrt unter Aufnahme von 2 Mol. Wasserstoff zum Tetrahydroderivat IV.
Im NMR-Spektrum dieses Hydrierungsprodukts sind keine Vinylprotonen-Signale
mehr erkennbar. Verbindung IV ergibt mit Acetanhydrid—Pyridin bei Raumtemp.
das N,O-Diacetat V mit IR-Banden bei 1650 (N-Acetyl) und 1743 cm ™! (O-Acetyl),
das bei Verseifung mit 2-proz. methanol. Kalilauge die N-Acetyl-Verbindung VI
liefert.

Das im Veralinin (I) vorliegende 22,26-Epimino-17B-methyl-18-nor-17-isocho-
lestan-Grundgeriist und die Stercochemie der stickstoffhaltigen Seitenkette wurde
durch partialsynthetische Verkniipfung mit Veralkamin wie folgt bewiesen: Das
aus diesem Alkaloid von uns bereits dargestellte!®® 16-Keton VII wurde durch
Umsetzung mit Athandithiol-HCI in das Dithioketal VIII iiberfiihrt, dessen Bildung
im Gegensatz zu unseren Befunden bei normalen 22,26-Epimino-cholestanen®
erschwert ist. Nach Entschwefelung mit Raney-Nickel in absol. Athanol wurde
die gewiinschte 16-Desoxo-Verbindung VI durch Kristallisation in 40-proz. Ausbeute
von nicht umgesetztem Keton VII abgetrennt. Sie erwies sich nach Misch-Schmp.,
spez. Drehung und IR-Spektrum mit dem aus Veralinin (I) gewonnenen (225 :25S)
22,26-Acetyl-epimino-17p-methyl-18-nor-17-iso-5a. 13a-cholestan-3p-o0l  (VI) als
identisch.

Nach diesen Befunden blieb lediglich die Lage der Kerndoppelbindungen zu
klaren. Auf Grund der gut iibereinstimmenden molaren Rotationsdifferenzen von
A[M]p +373°' +344°2" und 340°, die bei Hydrierung der Kerndoppelbindungen
von Veralkamin,' Veramin? und Veralinin zu den entsprechenden Tetrahydro-
derivaten auftreten, nehmen wir fiir die Lage der Doppelbindungen in Veralinin
die gleiche A3 !2-Position an, wie sie fiir die erstgenannten Alkaloide bewiesen wurde.
Dies wird weiterhin durch Vergleich der NMR-Spektren von Veralinin und Ver-
alkamin gestiitzt. In beiden Fillen liegt das Signal der angularen Methylgruppen
C-17a und 19 bei 6 096 ppm, was auf eine Ubereinstimmung von Stereochemie und
Doppelbindungslage in der Umgebung dieser Methylgruppen hinweist.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelzpunkte (Mikroheiztisch nach Boétius) korrigiert. Spezifische Drehungen in Chf. IR-Spektren:
Zeiss-Zweistrahl-Spektralphotometer UR 10, wenn nicht anders angegeben in CCl,. UV-Spektren:
Perkin—Elmer-Spektralphotometer 137 UV in Athanol. NMR-Spektren: Varian-Spektrometer A-60 in
CDCl, unter Verwendung von Tetramethylsilan als interner Standard. Elektronenstoss-Massenspektren:
MCH-1303-Spektrometer. Elektronenanlagerungs-Massenspektren: Molekill-Massenspektrograph des
Forschungsinstituts Manfred von Ardenne, Dresden. Aufnahme bei den jeweilsangegebenen Verdampfungs-
temperaturen (7). Sdulenchromatographie: Al,0, (Merck), standardisiert nach Brockmann, der Aktiv.-
Stufe IV. Diinnschichtchromatographie : Kieselgel G (Merck), aufsteigende Entwicklung mit Chloroform-
Methanol 9: 1 (Steigh6he 20 cm), wenn nicht anders vermerkt. Detektion mit Jodreagens (0-5g Jod + 1 g
KJ/N H,0)
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Veralinin ((22S:258)-22,26-Epimino-17B-methyl-18-nor-17-iso-cholesta-5,12-dien-3p-ol, 16-Desoxy-veralka-
min, I) .

Isoliert aus Veratrum album subsp. lobelianum (Bernh.) Suessenguth nach bereits frither® beschriebener
Methodik. Aus Hexan Nadeln vom Schmp. 124-126°, [a]3® —80:0° (¢ = 0-248), R, 0-21. Zur Analyse
wurde bei 110° getrocknet. (C,,H3NO (397-7): Ber. C, 81-56; H, 10-90; Gef. C, 81-55; H, 10-77%). NMR-
Spektrum: 6-Protonen-Singulett bei 6 0-96 (C-17a und 19-Methyl), sowie 2 Multipletts zentriert bei 3-50
(H an C-3) und 5.30 ppm (Vinylprotonen an C-6 und 12). Elektronenstoss-Massenspektrum (T, 150): m/e
397 (M*), 125 (Fragmentierung zwischen C-17 und 20) und 98 (Fragmentierung zwischen C-20 und 22).
IR-Spektrum: 1679 und 3040 (C=CH) sowie 3360 (breit) und 3628 cm ™! (Hydroxyl).

(225:258)-22,26- Nitroso-epimino-17B-methyl-18-nor-17-iso-cholesta-5,12-dien-3p-ol (N-Nitroso-veralinin, 1)

Veralinin (I; 10 mg) wurde in 1 ml Essigsaure geldst und tropfenweise unter Kiihlung mit {iberschiissiger
gesatt. NaNO,-Losung versetzt. Verdiinnen mit Wasser, Extraktion mit CHCl, und Einengen der iiber
Na,SO, getrockneten Ldsung ergab 8 mg (75%) diinnschichtchromatographisch einheitliches (R, 0-58)
I1. Aus Hexan Kristalle vom Schmp. 120° (Zers.) und [«]3° —51-8° (c = 0-472). IR-Spektrum : 3320 (breit)
und 3628 cm ™! (Hydroxyl). UV-Spektrum: A ., 238 nm (log ¢ = 3-85), 362 nm (log £ = 2-:00).

(228:258)-3B-Acetoxy-22,26-acetylepimino-17B-methyl-18-nor-17-is0-5,12-cholestadien (N,O-Diacetylvera-
linin, 111)

Veralinin (I'; 20 mg) wurde mit je | ml Acetanhydrid und Pyridin 20 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen.
Einengen zur Trockne i. Vak. ergab 24 mg Riickstand, der im Ather gel6st durch eine Al,O,-Siule filtriert
wurde : 24 mg (95 %) diinnschichtchromatographisch einheitliches (R, 0-67) III, aus Ather Kristalle vom
Schmp. 159-161°, [a]3! —52-8° (c = 0-561). IR-Spektrum: 1646 (N-Acety!) und 1733 cm™ ! (O-Acety)).

(22S:258)-22,26- Epimino-178-methyl-18-nor-17-iso-Sa,13a-cholestan-3p-ol ( Tetrahydroveralinin, 1V)

Veralinin (I ; 87 mg) wurde in 10 ml Eisessig mit 20 mg PtO, bei Rautemp. hydriert. Die berechnete Menge
Wasserstoff (13-7 ml) wurde innerhalb 3 Stdn. aufgenommen. Verdinnen mit Wasser, Alkalisieren mit verd.
Ammoniak und mehrfache Extraktion mit CHCl, ergab nach Einengen i. Vak. 81 mg amorphes Produkt.
Es wurde in 2 ml Benzol geldst an 3 g Al,O, chromatographiert. Elution mit Benzol ergab 60 mg (68 %)
diinnschichtchromatographisch einheitliches Produkt (R, 0-23). Aus Aceton-Hexan Nadeln vom Doppel-
Schmp. 80-84° und 110-111°, [«]3? + 52 (c = 0-591). Elektronenstoss-Massenspektrum (7, 150°): m/e 400
und 402* sowie 98 und 125 (Fragmentierung zwischen C-20 und 22 bzw. C-17 und 20). Elektronenan-
lagerungs-Massenspektrum (T, 180°): m/e 401 (M ™).} IR-Spektrum : 3380 (breit) und 3628 cm ~ ! (Hydroxyl).
NMR-Spektrum: Zwei 3-Protonen-Singuletts bei § 0-69 und 0-84 (C-19 und 17a-Methyl) sowie ein Multi-
plett zentriert bei 3-74 ppm (H an C-3).

(228 :258)-22.26- Acetylepimino-3B-acetoxy-17p-methyl-18-nor-17-iso-5a,13a-cholestan (N,O-Diacetyltetra-
hydroceralininV)

Tetrahydroveralinin (IV; 18 mg) wurde in 0-5 ml Pyridin gelost und nach Zugabe von 0-4 ml Acetan-
hydrid 16 Stdn. bei Rautemp. stehengelassen. Einengen i. Vak. und Verdiinnen mit Wasser ergab 19-6 mg
(90%) diinnschichtchromatographisch einheitliches Produkt (R, 0-62), das aus den iblichen L&sungs-
mitteln nicht kristallisierte, [a]3° + 14-2° (¢ = 1-418). Elektronenanlagerungs-Massenspektrum (T, 170°):
m/e 484 (M ~-1). IR-Spektrum : 1650 (N-Acetyl) und 1743 cm ~ ! (O-Acetyl).

(225:258)-22,26- Acet ylepimino-17B-methyi-18-nor-17-iso-50,13a-cholestan-3B-ol (N-Acetyl-tetrahydrovera-
linin, VI).

(a) Aus Verbindung V (9-2 mg) wurde mit 2 ml 2-proz. methanol. Kalilauge 2 Stdn. unter Rtickfluss erhitzt.
Einengeni. Vak., Extraktion der mit Wasser verdiinnten Losung mit Methylenchlorid. Waschen mit Wasser,
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen zur Trockne ergab 8 mg (95 %) diinnschichtchromatographisch
einheitliches (R, 0-50) VI vom Schmp. 231-240°; nach 2maliger Kristallisation aus Chloroform-Hexan

*t+ Der zu erwartende Molekiilionenpeak bei m/e 401 tritt im Elektronenstoss-Massenspektrum von IV
nicht auf. Ein dhnlich ungewohnliches Spektrum zeigt das Alkaloid Veratramin, das anstelle des Mole-
killions Peaks bei M-1, M-2 und M + 1 aufweist; vgl. Lit.® Auch im Elektronenanlagerungs-Massen-
spektrum verhiilt sich IV anomal und reagiert nicht nach dem M-1- sondern nach einem M ~ -Mechanismus.
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Nadelbiische! vom Schmp. 242-243°, [a]3! +24-8° (c = 0-510). Elektronenanlagerungs-Massenspektrum
(T, 200°): m/e 442 (M~ -1). IR Spektrum (Nujol): 1618 (N-Acetyl) und 3458 cm~' (Hydroxyl).

(b) Aus Verbindung V11 Gber das Dithioketal VIII: Ketone VII**(100 mg) wurde in 9 ml Athandithiol heiss
gelost. Nach Abkihnlung leitete man 8 Stdn. lang trockenen Chlorwasserstoff durch die Losung. Es
hinterblieb ein zihes Ol, das in Methylenchlorid aufgenommen wurde. 3maliges Ausschiitteln der organ.
Phase mit 5-proz. Kalilauge, Neutralwaschen mit Wasser, Trocknung iiber Na,SO, und Einengen i. Vak.
ergab cine teilweise kristalline Substanz. Das Produkt enthielt laut IR-Spektrum neben dem Dithioketal
VIII noch betrichtliche Mengen Ausgangsketon VII (IR-Bande bei 1737 cm ™). Es wurde ohne weitere
Reinigung in 50 ml absol. Athanol geldst und mit frischbereitetem Raney-Nickel (aus 5 g Legierung) 4 Stdn.
und nach Zugabe der gleichen Menge Raney-Nickel weitere 5 Stdn. unter Riickfluss erhitzt. Filtration und
Einengen i. Vak. ergab 90 mg kristallinen Riickstand vom Schmp. 220-234°, der laut Diinnschichtchromato-
gramm (Al,0; (VEB Chemiewerk Greiz-Ddlau), standardisiert nach Brockmann, mit 109, Gipszusatz bei
aufsteigender Entwicklung mit Ather) ein Gemisch aus Desoxoverbindung VI (R ¢ 0-20) und nichtum-
gesetztem 16-Keton VII (R, 0-08) darstellte. Kristallisation aus Accton-Wasser und anschliessendes
2maliges Umldsen aus Chloroform—Hexan lieferte 39 mg (40%;) Nadelbiischel vom Schmp. 242-243° und
[2]3! +250°(c = 0-510), die sich nach Misch-Schmp., Diinnschichtchromatogramm und IR-Spektrum mit
dem nach Methode (a) erhaltenen Produkt als identisch erwiesen. Durch 3 maliges Umlésen der bei der
Aceton-Wasser-K ristallisation erhaltenen Mutterlaugenriickstinde aus Chloroform-Hexan wurden 34 mg
(34%) reines Ausgangsketon VII vom Schmp. 272-275° zuriickgewonnen.
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