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43. Tetrahydro-nicotinsiure und Hexahydro-nieotinsiure als Wachs-
tumsfaktoren bei Staphylococeus aureus und Bacillus Proteus vulgaris

von H.v. Euler, B. Hdgberg, P. Karrer, H. Salomon und H. Ruekstuhl.
(8. II. 44))

Bei Gelegenheit chemischer Arbeiten mit Guvacin, d. h. 1,2,5,6-
Tetrahydro-nicotinsdure-(3) haben wir deren Verhalten zu Mikro-
organismen (Staphylococcus aureus und Bacillus Proteus wvulgaris)
und zu Fermentsystemen (Apocymase-Girung -und Oxydasen in
Leber- und Nierengewebe) einer Priifung unterzogen. Diese Ver-
suche wurden dann auch auf die Hexahydro-nicotinsiure und
N-Methyl-tetrahydro-nicetinsdure (Arecaidin) ausgedehnt.

Nicotinsdure-amid bzw. Nicotinsdure ist bekanntlich ein not-
wendiger Wachstumsfaktor fiir viele Mikroorganismen, z. B. Diph-
teriebazillen!), Dysenteriebazillen 2), Bacillus Proteus3), Staphylo-
coccus aureus %), Milchsdurebakterien 5) usw. Es bot daher Interesse,
zu untersuchen, ob Nicotinsdure als Wachstumsfaktor bei diesen
Mikroorganismen durch Tetra- bzw. Hexahydro-nicotinsiure ersetzt
werden kann,

Wie die nachfolgenden Protokolle erkennen lassen, ist dies in
weitgehendem Masse der Fall. Man wird daher die Annahme machen
miissen, dass die gepriiften Bakterien die Fahigkeit besitzen, Guvacin
und Hexahydro-nicotinsdure zu dehydrieren und in die fiir den Auf-
bau der Cozymase notwendige Nicotinsdure iiberzufiihren.

Die Wachstumswirkung der 1,2,5,6-Tetrahydro-nicotinséure-(3)
(Guvacin) fir Staphylococcus aureus und Bacillus Proteus vulgaris
steht derjenigen der Nicotinsdure nicht nach (Tabellen 1 und 2). Hier
scheint somit die Dehydrierung der Tetrahydroverbindung bemerkens-
wert leicht zu erfolgen. Die Wachstumswirkung der Hexahydro-
nicotinsdure setzt dagegen etwas spiter ein und wird erst am zweiten
Versuchstag gleich stark wie diejenige der Nicotinsdure und Tetra-
hydro-nicotinsdure (Tabellen 3 und 4). Die Dehydrierung des Hexa-
hydroderivates gelingt den Bakterien etwas weniger leicht als die-
jenige der Tetrahydroverbindung, was mit dem chemischen Ver-
halten solcher Stoffe in Ubereinstimmung steht.
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N-Methyl-tetrahydro-nicotinsdure (Arecaidin) ist auf Staphylo-
coccus aureus und Proteus vulgaris ohne Wirkung (Tabelle 5). Dies
war zu erwarten, da eine Dehydrierung zur Nicotinsdure ohne Ent-
methylierung hier nicht mdoglich ist.

Das vollkommen gleichartige Verhalten von Nicotinsdure und
Tetrahydro-nicotinsdure gegeniiber Staphylococcus aureus geht
weiterhin daraus hervor, dass Sulfanilsdure auf diesen Mikroorganis-
mus in einer synthetischen N#hrlosung die gleiche bakteriostatische
Wirkung ausiibt, gleichgiiltig, ob die Nihrlosung Nicotinsiure-amid
oder Tetrahydro-nicotinsiure enthélt. In beiden Fillen wird die
bakteriostatische Wirkung der Sulfanilsdure in normaler Weise durch
p-Aminobenzoesiure aufgehoben (Tabelle 6).

Erlenmeyer') hat gezeigt, dass in einer Nihrlosung, die Nicotin-
saure enthalt, Pyridin-g-sulfonsdure bei Staphylococcus aureus
wachstumshemmenden Einfluss ausiibt. Dieselbe antagonistische
Wirkung der Pyridinsulfonsiure lisst sich feststellen, wenn der Nihr-
l6sung statt Nicotinsdure Tetrahydro-nicotinsiure zugesetzt wurde
(Tabelle 7).

Im Giérungsversuch mit Apozymase + Cozymase hemmt Tetra-
hydro-nicotinsdure in gleicher Weise wie Nicotinsidure (Tabelle 8).
Durch eine zweistiindige Inkubation von Tetrahydro-nicotinsdure mit
Apozymase geht die Hemmungswirkung auf Null zuriick; wird
Nicotinsdure in gleicher Weise 2 Stunden inkubiert, so wird die
Hemmungswirkung erheblich vermindert.

Hexahydro-nicotinsiure hemmt die Girung mit Apozymase -+
Cozymase nicht und durch Inkubation mit Apozymase dndert sich
daran nichts.

Es schien nicht unmoéglich, dass die Tetrahydro-nicotinsdure
durch girende Hefe zur Hexahydrostufe reduziert werden konnte.
Im priparativen Masstab durchgefithrte Versuche geben aber dafir
keinen Anhaltspunkt. Die der Girlosung zugesetzte Tetrahydro-
nicotinsgure liess sich nach Ablauf der Girung unverindert zuriick-
gewinnen und Hexahydro-nicotinsdure konnten wir nicht nachweisen.

Schliesslich haben wir auch noch untersucht, ob frischer Schweine-
Leber- und Nierenbrei Fermente enthilt, die Tetrahydro-nicotinsdure
zu dehydrieren vermoégen. Die Versuche wurden in der Warburg-
Apparatur manometrisch verfolgt. FEine vermehrte Sauerstoff-
aufnahme fand jedoch nicht statt, wenn dem Nieren- bzw. Leberbrei
Tetrahydro-nicotinsiure zugesetzt worden war.

Zahlreiche Versuche, Guvacinamid (1,2,5,6-Tetrahydro-pyridin-
3-carbonsidure-amid) darzustellen, um es mit Nicotinsdure-amid ver-
gleichen zu koénnen, fithrten bisher nicht zum Ziel. So gelang es uns

1) Helv. 25, 249 (1942).
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nicht, Guvacin mittels Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid in
Acetiylchloridlésung in Guvacinchlorid iiberzufithren und letzteres mit
Ammoniak in das Amid umzusetzen.

Ebengowenig konnte aus Guvacin-methylester mit fliissigem
Ammoniak und mit methanolischem, bei —10° gesidttigtem Ammoniak
Guvacinamid gewonnen werden. Es entstanden Stickstoff-reichere
Verbindungen, die sich nicht rein isolieren liessen.

N-Nitrosoguvacin-methylester wurde durch fliissiges Ammoniak
in N-Nitroso-4-amino-piperidin-3-carbonsiure-amid verwandelt, eine
krystallisierte Verbindung vom Smp. 1729 Die Doppelbindung des
Guvacins hatte somit 1 Mol Ammoniak addiert.

‘Wir haben weiterhin N-Carbédthoxy-guvacin dargestellt (Smp. 789),
dieses mit Thionylchlorid behandeit und das gebildete Sdurechlorid
mit dtherischer Ammoniaklosung nmgesetzt. Dabel bildete sich N-
Carbidthoxy-guvacin-amid, eine krystallisierte Substanz vom Smp.
1361379 Alle Versuche, die Carbidthoxygruppe aus dieser Ver-
bindung durch Verseifung mit Bariumhydroxyd ohne Verseifung der
Amidgruppe zu eliminieren, schlugen fehl. Als einziges Reaktions-
produkt konnte Guvacin gefasst werden.

Riickstande aus der Herstellung von Arecaidin wurden dem einen von uns in freund-
licher Weise von Herrn Prof. 4. Stoll, Chemische Fabrik Sandoz in Basel, zur Verfiigung
gestellt. Dafiir sprechen wir auch hier unseren verbindlichsten Dank aus. Die in dieser
Untersuchung verwendeten Arecaidin- und Arecolin-Priparate wurden aus diesen Riick-
stinden gewonnen.

Tabelle 1.
Versuche mit Staphylococcus aureus?).
Nicotin- | Tetrahydro- Zuwachs nach
sédure-amid | nicotinsiure
M/— M/— 24 Std. | 40 Std.
0 0 —_ —
100 000 0 54 85
500 000 0 51 80
2 500 000 0 50 72
7 500 000 0 48 70
0 160 000 51 79
1] 500 000 51 75
0 ] 2 500 000 48 70
0 ! 7500000 44 62
100 000 100 000 55 87
500 000 500 000 34 85
2 500 000 2 500 000 54 85
7 500 000 7 500 000 54 85

1) Nahrlosung fiir Staphylococcus aureus sieche Erlenmeyer, Helv. 25, 1066 (1942).
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Tabelle 2.

Versuche mit Proteus vulgaris.

Nicotinsdure-
amid
Molare Konz.

Tetrahydro-
nicotinséure
Molare Konz.

Zuwachs nach

24 Std. | 48 Std.

— —_ 57 97

— — 54 96

— — 38 78
5x10-8 5x10-8 52 97
2,5x10-¢ 2,5x10-¢ 50 92
1,25 108 1,25x10-¢ 29 51

Die Nahrlosung fiir Proteus vulgaris bestand aus: 4,5 g KH,PO,, 0,5 g (NH,),SO,,
0,5 g NH,Cl, 50 cm?® 0,5-m. Natriumlactatlésung, 8,0 mg Eisen(II)-ammoniumsulfat und
8,0 mg MgSO,-7 H,0,—- mit Wasser anfgefiillt anf 1000 cm3 pg eingestellt auf 7,6.

Die Kultur wurde jeden zweiten Tag vom Agar auf die Nahrlgsung iiberimpft.
Testmethode: 5 cm® Nahrlosung im Reagensglas von gleichem Durchmesser mit
Wasser auf 6 cm® verdiinnt. Wahrend 30 Minuten bei 100° sterilisiert. Nach Abkiihlen

mit der zwei Tage alten Zwischenkunltur mittels Platinése geimpft. Wachstumstem-
peratur 37°.

Tabelle 3.
Versuche mit Staphylococecus aureus.
Nicotin- | Hexahydro- Zuwachs nach
sdure-amid | nicotinsiure
M/— M/— 24 Std. | 40 Std.
0 0 0 0
100 000 0 63 87
500 000 0 50 81
2 500 000 0 39 80
0 100 000 48 85
0 500 000 37 80
0] 2 500 000 triibe 71
100 000 100 000 57 85
500 000 500 000 58 86
2 500 000 2 500 000 57 83

Methodik und Niahrlssung wie bei den anderen Versuchen. Fir jeden Versuch
wurden 5 cm?® Nahrlosung und 2y Aneurin verwandt. Mit Wasser auf 6 cm3 verdinnt.

25
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Tabelle 4.

Versuche mit Staphylococcus aureus.

Nicotin- | Hexzahydro- Zuwachs nach
sdure-amid | nicotinsiure
M/— M/— 24 Std. | 48 Std.
(] 0 0 0
100 000 0 59 85
500 000 0 51 83
0 0 0 0
0 100000 | Tribung 78
0 500 000 0 74
500 000 500 000 56 84
Tabelle 5.
Versuche mit Staphylococcus aureus.
Nicotin- N-Methyl- Zuwachs nach
sdure-amid tetrahydro- i
M/— nicotinsiure M/— | 24 Std. | 40 Std.
0 0 0 0
100 000 0 67 86
500 000 0 54 82
2 500 000 0 40 80
0 100 000 Triibung
0 500 000 0 0
0 2 500 000 0 Triibung

Methodik und Nahrlosung wie bei den iibrigen Versuchen. Fiir jeden Versuch wur-
den 5 cm® Nahrlosung und 2 ¢y Aneurin angewandt. Mit Wasser auf 6 cm® verdiinnt.

Tabelle 6.

Versuche mit Staphylococcus aureus.
(Sulfanilsdurewirkung bei Anwesenheit von Nicotinsiure-amid
bezw. Tetrahydro-nicotinsiaure.)

Nicotin- | Tetrahydro- | Sulfanil- p-Amino- i Zuwachs
siure-amid | nicotinsdure ! sdure benzoesiure nach
M/— M/—  |x-10-5g/em? % -10-5g/em?| 48 Std.
|
_ _ —_ — 1’ 0
— — — 16 0
100 000 — — — 82
100 000 — — 16 83
100 000 — 100 —_ 0
100 000 — 100 16 18
100 000 —_ 100 80 50
100 000 — 100 160 71
100 000 — 100 1600 83
— 100 000 — —_ 81
—_ 100 000 100 16 triitbe
— 100 000 100 80 39
— 100 000 100 160 66
— 100 000 100 1600 79
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Tabelle 7.
Versuche mit Staphylococcus aureus.
Antagonistische Wirkung von Pyridin-3-sulfonsiure und Nicotinsdure
bzw. Tetrahydro-nicotinsiure.

Pyridin-3- Nicotin- Tetrahydro- | Zuwachs
sulfonsiure géuare nicotinsgure nach
M/— M/— M/— 48 Std.
— — — 0
— — 50 000 83
100 — 50 000 0
500 — 50 000 52
1000 — 50 000 72
5000 — 50 000 76
— 50 000 _ 76
100 50 000 — 0
500 50 000 — 56
1000 50 000 — 62
5000 50 000 — 70

Substrat wie bei friitheren Versuchen. Zu jeder Probe ausserdem M 10~7 Aneurin.
Temperatur 37°.

Tabelle 8.
Garungsversuche, Beeinflussung durch Nicotinsiure, Tetra- und
Hexahydro-nicotinsidure.

Hemmung %
Zusatz 5 mg . nach 2 St.
i direks Inkubation
Nicotinsgure. . . . . . 30+ 2 18
Tetrahydro-nicotinsdure 304+ 2 0
Hexahydro-nicotinsiure. 3 3

Darstellung des Guvacins, Arecaidins und Arecolins aus technischen
Riickstianden.

Arecaidin, Arecolin.

Die Riickstinde waren eine zihe, braune Schmiere, die sich in wenig Wasser klar
16ste, beim Verdiinnen mit mehr Wasser aber schmierige, teerige Produkte abschied. Da
die Arecolin-Alkaloide in Wasser leicht loslich sind, bestand der erste Schritt darin, diese
l6slichen Produkte von den unl6slichen zu trennen. Es zeigte sich, dass bei den vorliegen-
den Riickstinden eine Verdiinnung mit ca. dem zehnfachen Volumen Wasser nétig war,
bis nach Abscheidung der schmierigen Produkte weitere Verdiinnung keine Triibung mehr
hervorrief. Wir haben jeweilen 1 Liter der Originalriickstinde aufgearbeitet. Um die 16s-
lichen Produkte von den zdhen, teerigen Begleitstoffen zu trennen, liessen wir 1 Liter
des Rohproduktes in 10 Liter Wasser durch 1 resp. 2 Tropftrichter in 5 oder 10 Liter
Wasser unter gleichzeitigem starken Turbinieren einfliessen und setzten das Turbinieren
30 lange fort, bis sich die wisserige Losung fast ganz geklart hatte. An den Gefasswan-
dungen und am Riihrer setzte sich eine zihe, schwarzbraune Masse ab, von der die Losung
abdekantiert und evt. filtriert wurde. Von den Arecanuss-Alkaloiden, nimlich dem Are-
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colin, Arecaidin und Guvacin, ist das Arecolin mit Wasserdampfen leicht fliichtig, die
beiden andern Alkaloide dagegen nicht. Man destillierte daher aus der wisserigen Ldsung
im Vakuum das Wasser so weit ab, bis insgesamt noch ca. 1 Liter wisserige Losung vor-
handen war. Das Destillat reagierte stark alkalisch; es liess sich auf Arecolin in der Weise
verarbeiten, dass man mit etwas weniger als der zur Neutralisation erforderlichen Menge
Salzsiure versetzte und dann im Vakuum eindampfte. Es hinterblieb eine krystalline
Masse von salzsaurem Arecolin, das praktisch schon rein war.

In dem einen Liter wisserigen Riickstandes von der ersten Destillation im Vakuum
waren neben betrichtlichen Mengen Schmieren nur noch Spuren Arecolin und haupt-
sichlich recht betrichtliche Mengen Arecaidin und bedeutend weniger Guvacin enthalten.
Die wasserige Losung wurde von eventuell vorhandenen Schmieren abgegossen und 4—5-
mal mit je ca. 300 cm*® Ather ausgeschiittelt. Zuletzt war der Atherextrakt nur noch
schwach gefiarbt; er wurde nicht weiter verarbeitet. Die wisserige Losung haben wir
im Vakuum vom Wasser so gut wie vollstindig befreit. Es hinterblieb eine ziahe, pech-
artige Masse, die sich in ca. 1% Liter 96-proz. Alkohol durch Kochen am Riickfluss-
kiihler in Lésung bringen liess. Nach Literaturangaben soll zwar Arecaidin in Alkohol
leichter loslich sein als Guvacin, aber unter den vorliegenden Umsténden erhielt man aus
der alkoholischen Lésung durch Krystallisation nur Arecaidin. Die Krystallisation des
Arecaidins aus dieser Losung hing von kleinen Konzentrationsinderungen und den Be-
gleitstoffen ab und trotz Impfens dauerte es gewdhnlich lingere Zeit, bis Arecaidin aus-
krystallisierte. Die Losungen diirfen nicht zu konzentriert sein und auch nicht in die
Kalte gestellt werden. Nach langerem Stehen krystallisierte Arecaidin aus. Es wurde
auf einer geriumigen Nutsche abgenutscht, gut abgepresst und mit 96-proz. kaltem
Alkohol gewaschen, bis es fast farblog war. Man erhielt so gewdhnlich 50—80 g Arecaidin.
Dasselbe liess sich durch Aufnehmen in méglichst wenig heissem Wasser, Entfirben mit
etwas Tierkohle, Filtrieren der Losung im Heisswasser-Trichter, Abkiihlen und Zusatz
von Alkohol leicht in reiner Form erhalten.

Guvacin.

Dieses befand sich in der alkoholischen Mutterlauge des Arecaidins. Der Alkohol
wurde abdestilliert, der pechartige Riickstand in ca. % Liter Wasser heiss gelost und
mit Tierkohle teilweise entfirbt. Dann haben wir die wasserige Lésung mit konz. Salz-
sdure stark angesiuert und in einer Porzellanschale bis zu dickfliissiger Konsistenz ein-
gedampft. Besonders nach dem Impfen mit etwas Guvacin und einigen Tagen Stehen
war die braunlich-schwérzliche Masse mit Guvacinhydrochloridkrystallen reichlich durch-
setzt. Sie wurde mit Alkohol verrieben und so weit verdiinnt, dass sich die Krystalle gut
abnutschen liessen. Das Guvacinhydrochlorid, dem Areeaidinhydrochlorid beigemischt
war, blieb nach dem Waschen mit Alkohol als grauweisse Masse zuriick. Diese wurde in
giedendem Wasser geldst, die Losung mit Tierkohle entfirbt und durch einen Heiss-
wasser-Trichter filtriert. Dabei schied sich das Guvacinhydrochlorid, das selbst in Wasser
ziemlich schwer 16slich ist, teilweise ah. Dessen Menge nahm nach Zugabe von konz. Salz-
sdure zu dem Filtrat noch bedeutend zu. Nach einigem Stehen haben wir die ausge-
schiedenen Krystalle abgenutscht, zuerst mit Salzsédure und dann mit Alkohol gewaschen.
Sie waren eine Mischung von Guvacinhydrochlorid mit Arecaidinhydrochlorid. Die voll-
stindige Reinigung des Guvacins wurde iiber die Nitrosoverbindung des Guvacins aus-
gefithrt, die in Wasser sehr wenig léslich ist. Zur Darstellung der Nitrosoverbindung wog
man das Gemisch der Hydrochloride, 1éste es in so viel Wasser, dass es in der Kilte noch
gelost blieb, setzte dann eine gesittigte Losung mit der berechneten Menge Natrium-
nitrit hinzu und erwiarmte hierauf ca. 15 Minuten unter Umschiitteln auf dem Wasserbad.
Alsbald begann die Abscheidung des Nitrosoderivates. Nach dem Abkiihlen wurde dieses
scharf abgenutscht und mit Wasser gut gewaschen. Es war fiir die Weiterverarbeitung
rein genug. Die Mutterlauge des zuerst abgeschiedenen Nitrosoderivates gab beim Kon-
zentrieren noch einige weitere Krystallisationen. Das Nitrosoderivat des Guvacins farbte
sich am Licht allmé&hlich gelb.
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Ans dem Nitrosoderivat konnte das reine Hydrochlorid des Guvacins Ieicht isoliert
werden, indem man den Nitrosokérper in einem Becherglas mit konz. Salzsiure iiber-
goss und auf dem Wasserbad vorsichtig auf ca. 50° erwirmte. Alsbald setzte lebhafte
Gasentwicklung ein. Man erwérmte unter hiufigem Umrithren so lange, bis diese Gas-
entwicklung beendet war, verdiinnte etwas mit Wasser, nutschte ab und wusch zuerst
mit etwas verdinnter Salzsdure, dann mit Alkohol nach. Das Guvacinhydrochlorid war
dann rein. Die Ausbeute aus 1 Liter Rohprodukt schwankte zwischen 15 und 18 g Gu-
vacinhydrochlorid. Wir haben das zuerst abgeschiedene Arecaidin regelméssig durch Be-
handlung mit Natriumnitrit darauf untersucht, ob es evt. Guvacin beigemischt enthielt,
aber niemals Guvacin gefunden.

N-Nitrosoguvacin-methylester.

Wird Guvacin-methylester-hydrochlorid mit der berechneten Menge Natriumnitrit
in wasseriger Losung versetzt, so tritt auch beim gelinden Erwarmen, im Gegensatz zum
Guvacinhydrochlorid, keine Reaktion ein. Die Reaktion beginnt erst nach Zusatz von
etwas Salzsiure. Die wisserige Lésung tritbt sich alsbald und ein gelbliches Ol scheidet
sich ab, das in Ather aufgenommen wird. Es krystallisierte nicht, wurde im Hochvakuum
getrocknet, und da es den fiir den Nitrosoguvacin-methylester richtigen Stickstoffgehalt
(16,1.%) zeigte, direkt weiter verarbeitet. Wir haben es im Bombenrohr 3 Tage mit fliis-
sigem Ammoniak aufbewahrt, dann das Ammoniak verdunstet und im Vakuum voll-
kommen entfernt. Es hinterblieb eine zihe, braune, schaumige Masse, die in Ather und
Chloroform unléslich, in Athanol sehr wenig 16slich, in Wasser spielend mit stark alka-
lischer Reaktion 18klich war. Durch Auskochen mit Athanol liess sich eine in Blattchen
krystallisierte Verbindung isolieren, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren bei 172°
schmolz. Die alkoholische Lésung reagierte stark alkalisch und gab mit alkoholischer
Salzsdure ein Hydrochlorid, das aus wenig Wasser umkrystallisiert bei 227—228% sehmolz.

Analyse der Verbindung vom Smp. 172°%:

CgH,,0,N;,  Ber. C 41,83 H 6,98 N 32,559
Gef. ,, 41,27 ,, 6,64 ,, 32,349

Hydrochlorid.
CsH1,0.N, - HC1  Ber. N 26,79 Gef. N 26,79%
Somit war N-Nitroso-4-aminopiperidin-3-carbonsdure-amid entstanden.

N-Carbathoxy-guvacin.

Guvacinhydrochlorid wurde in méglichst konzentrierter wasseriger Losung mit der
zur Neutralisation der Salzsdure notigen Menge (1% Mol) konz. Na,CO;-Losung versetzt,
sodasnn mit 11/, Mol frisch destilliertem Chlorkohlensiure-athylester und hierauf inner-
hallk: von ca. 30 Minuten unter hiufigem Umschiitteln mit der berechneten Menge konz.
Na,yC0,-Losung in 3 Portionen behandelt. Nach einigen Stunden Stehen und héufigem
Digerieren war die CO,-Entwicklung vollkommen abgeklungen. Die tribe Lésung wurde
mit Ather ausgeschiittelt, der Atherextrakt getrocknet. Nach dem Vertreiben des Athers
hinterblieb ein fast farbloses 01, das langsam krystallisierte. Nach zweimaligem Umkry-
stallisieren aus Benzol und Pentan-Zusatz lag der Schmelzpunkt der Verbindung bei 78°.

CH,O,N Ber. C 5397 H7,0 XN 7,0%
Gef. ,, 54,08 ,, 6,53 ,, 7,07%

N-Carbdthoxy-guvacinamid.

N-Carbathoxy-guvacin wurde mit frisch destilliertem Thionylehlorid iibergossen und
die Reaktionsmasse auf ca. 35° bis zur Beendigung der Gasentwicklung erwéarmt.
Hierauf entfernte man das tiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum unter gelindem Er-
wirmen. Das zuriickbleibende zihe Ol wurde mit bei 0° mit trockenem Ammoniak ge-
séttigtem absolutem Ather iibergossen und dann durch die Fliissigkeit noch einige Zeit
trockenes Ammoniak geleitet. Dabei ging das Ol in Losung und es schied sich ein in Ather
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unléslicher weisser Korper ab, den wir abnutschten und mit Ather wuschen..Die Ather-
18sung enthielt nur Spuren Substanz. Der in Ather unlésliche Teil wurde mit wenig Wasser
tibergossen, das Ungeloste abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrock-
net. Diese Verbindung krystallisierte aus heissem absolutem Alkobol in derben Nadeln,
aus wenig warmem Wasser in schonen klaren Prismen. Sie ist ziemlich schwer 16slich
in kaltem Athanol, wenig l6slich in kaltem Wasser. Schmelzpunkt 136—137°, Nach der
Analyse lag das N-Carbithoxy-guvacinamid vor.
C,H,N,0; Ber. C 54,51 H 7,11 N 14,12%
Gef. ,, 54,50 ,, 7,41 ,, 13,96%

Stockholm, Biochemisches Institut der Universitit.
Zirich, Chemisches Institut der Universitat.

44, Steroide und Sexualhormone
(92. Mitteilung 1))
Uiber die stereoisomeren Dihydro-solanidine
von V. Prelog und S. Szpilfogel.
(8. IL 44.).

Die in einer fritheren Mitteilung?) vorgeschlagene Formel (I) fiir
Solanidin regte zu Versuchen an, ausgehend von Sapogeninen der
Diosgenin-Gruppe Solanidin-Derivate herzustellen. Solche Versuche
gewinnen fir die Konstitutionsermittlung des Solanidins deshalb an
Bedeutung, weil es trotz mehrerer Versuche?) nicht gelang, durch
Abbau der stickstoffhaltigen Ringe E und F das Solanidin in ein
bekanntes stickstoff-freies Steroid iiberzufithren. Von den Sapo-
geninen der Diosgenin-Gruppe stand uns wegen der Kriegsverhilt-
nisse nur das Sarsasapogenin (1T1)¢) zur Verfiigung. Nach der Formel (I)
unterscheidet sich das Solanidin von dem Sarsasapogenin unter
anderem dadurch, dass es eine Doppelbindung zwischen den Kohlen-
stoffatomen 5 und 6 enthilt, wihrend das Sarsasapogenin gesittigt
ist und eine cis-Verkniipfung der beiden Ringe A und B aufweist.

CH, CH, CH, CH

\ ] AN
HC | C|D|E H,C [ c
/C\/\N/\ NS \/\ /\ Ox >—cH,
Ho_ A | B | 'FI Ho |a|B 1
\/\/ l VAV
CH, I

1) 91. Mitteilung: Helv. 27, 186 (1944).

2) V. Prelog und S. Szpilfogel, Helv. 25, 1306 (1942).

3) Vgl. H. Rochelmeyer, Arch. Pharm. 280, 453 (1942). Auch unsere zahlreichen Ver-
suche waren hisher ohne Erfolg.

4) Vgl. R. E. Marker und E. Rohrmann, Am. Soc. 61, 846 (1939).



