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Ausgehend vom Solanum-Alkaloid Tomatid-5-en-3p-01 (1) wird in ciner 9stufigen Reaktions- 
folge das Veratrum-Alkaloid Verazin (10) synthetisiert. 

Kurzlich berichteten wir uber die Strukturaufklarung von Verazin, einem neuen 
Nebenalkaloid aus der in den Karpaten vorkommenden Liliacee Veratrum album 
subsp. lobelianum (Bernh.) Suessenguthz). Aufgrund chemischer und physikalischer 
Befunde erwies sich diese Verbindung als (25 S)-22.26-Imino-cholesta-5.22(N)-dien- 
3p-01 (10). Im folgenden wird die Synthese von Verazin (10) aus dem Solanum-Al- 
kaloid Tomatid-5-en-3P-013) [I, (25 S)-22f”Spiroso1-5-en-3(3-01] beschrieben. 

Reduktion von 1 mit Natriumboranat in Methanol lieferte unter Ring-E-Offnung 
in 70-proz. Ausbeute das bekannte 3b) (22  S : 25 S)-22.26-1mino-cholest-5-en-3~.16p- 
diol (2). Dieses Diol lieB sich mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur nahezu 
quantitativ in das amorphe Triacetyl-Derivat 3 mit TR-Banden bei 1650 (N-Acetyl) 
und 1748 crn-l(O-Acety1) uberfuhren. Verbindung 3 zeigt im Elektronenanlagerungs- 
Massenspektrum4) Peaks bei m/e 540 (M - 1) und 498 (Abspaltung von CH3CO). 
Der intensivste Peak liegt jedoch bei m/e 401 und ist auf eine auch fur andere 22.26- 
Imino-cholestane typisches) Fragmentierung zwischen C-20 und 22 (Abspaltung des 

*) Herrn Prof. Dr., Dr. h.c.mult. Hans Stubbe zum 65. Geburtstag gewidmet. 
1 )  Alkaloide aus Veratrum album subsp. lobelianum (Bernh.) Suessenguth, XIII. Mitteilung ; 

XII. Mitt. : Lit. 2 )  - Zugleich Solanum-Alkaloide, LXXXV. Mitt.; LXXXIV. Mitt. : 
K. Schreiber und H. Ripperger, Kulturpflanze 15 (1967), im Druck. 

2)  G .  Adam, K. Schreiber, J .  Tomko und A.  Vassovd, Tetrahedron [London] 23, 167 (1967). 
3 )  3a)  K. Schreiber, Angew. Chem. 69, 483 (1957); Kulturpflanze 11, 422 (1963). - 3 b )  K. 

Schreiber und H. Ronsch, Tetrahedron Letters [London] 1963, 329; Liebigs Ann. Chem. 
681, 187, 196 (1965). 

4)  Zur Methodik der Elektronenanlagerungs-Massenspektrographie vgl. M .  von Ardenne, 
K. Steinfelder, R. Tummler und K .  Schreiber, Experientia [Basel] 19, 178 (1963); M .  von 
Ardenne, K. Steinfelder und R. Tummler, Z. Chem. 5 ,  287 (1965); R. Tummler, Z. physik. 
Chem. 229, 58 (1965); R. Tummler und K. Steinfelder, Z. Chem. 7, 1 (1967). 

5 )  M. von Ardenne, K. Steinfelder, R. Tummler, G .  Adam und K. Schreiber, in Vorbereitung. 
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Piperidin-Ringes) zuruckzufuhren. Verseifung der Acetoxy-Gruppen durch 2stdg. 
Erhitzen von 3 rnit 5-proz. methanol. Kalilauge ergab in 81-proz. Ausbeute das 
N-Acetyl-diol 4, das sich rnit Chrom(V1)-oxid in gepufferter Essigsaures) partiell am 
C-16 dehydrieren lieB. Hierbei entstand in 88-proz. Ausbeute das 16-Monoketon 5 ,  
dessen Konstitution durch IR-Banden bei 1613 (N-Acetyl), 1746 (Funfring-Keton) 
und 3350 cm-1 (Hydroxyl) bewiesen wird. Die bei der Oxydation (4 --f 5 )  beobachtete 
stark negative molare Drehungsanderung (A[M]u = -392") ist fur 16-Steroidketone 
charakteristisch7). Reaktion des Ketons 5 mit Athandithiol unter Einleiten von 
Chlorwasserstoff lieferte in 86-proz. Ausbeute das Thioketal 6 .  

Das Elektronenanlagerungs-Massenspektrum dieser Verbindung zeigt ein charakteristisches, 
durch die Thioketal-Gruppierung bedingtes Fragmentierungsmuster : Neben dem schwach 
ausgepragten (M - 1)-Ion bei m/e 530 erscheinen starke Peaks bei 503 [M -(CHz-CH2)], 
471 [MP(S-CH2-CH2)], 453 [M-(S-CH~-CH~)-HZO], 363 [M-(CHz-CHz) und Abspaltung 
des Piperidin-Ringes], 303 [M -(S-CH2-CH2) und Fragmentierung zwischen C-17 und 201. 
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5 :  R = 0, R' = COCH3 7: R = Hz, R' = COCHs 
8 :  R = Hz. R' = €1 
9: R = Hz, R' = C1 

6 :  R = <], R' = COCH3 

Die reduktive Entfernung der Thioketal-Gruppierung gelang durch 3 stdg. Erhitzen 
von 6 mit neutralgewaschenem Raney-Nickel (Aktivitatssorte W 2) 8) in absol. Athanol, 

6 )  Vgl. G. Grimmer, Liebigs Ann. Chem. 636, 42 (1960). 
7 )  Lit. A[M]D = -490", vgl. C. W. Shoppee, Chemistry of the Steroids, 2. Aufl., S. 31, 

8) Bei Anwendung von alkalischem, hochaktivem Raney-Nickel wird die As-Doppelbindung 
Butterworths, London 1964. 

in 6 teilweise reduziert. 
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wobei in 74-proz. Ausbeute das 16-unsubstituierte 22.26-Acetimino-cholestenol 7 
gewonnen wurde. Die N-Acetyl-Gruppierung in 7 erwies sich sowohl unter sauren 
als auch alkalischen Verseifungsbedingungen als uberraschend stabil. Nach 5 stdg. 
Erhitzen von 7 rnit 6n absol. athanol. HC1 oder 1 n HC104 in Dioxan lag nach diinn- 
schichtchromatographischen Befunden neben unverandertem Amid lediglich ein 
unpolares Produkt vor, wahrscheinlich das A3.5-Dien. Auch durch mehrstiindiges 
Erhitzen rnit Kaliumhydroxid in Athylenglykol nach Schmidt-Thomt 9 )  gelang eine 
Verseifung nur in I 1-proz. Ausbeute. Die entstandene Imino-Verbindung 8 wurde 
durch praparative Schichtchromatographielo) an Kieselgel H vom groBtenteils unver- 
anderten Amid 7 und einem Nebenprodukt abgetrennt . Die erschwerte Amid- 
Hydrolyse in 7 durfte durch sterische Hinderung bedingt sein. Sie steht im Gegensatz 
zu Befunden an 16P-hydroxylierten 22.26-Acetimino-cholestanen, die sich rnit Kalium- 
hydroxid/Athylenglykol glatt verseifen lassen 11). Wir nehmen an, da13 in diesen Fallen, 
ahnlich wie bei (22s : 25 R)-22.26-Imino-5a-cholestan-3$. 16/3-diol-Derivatenl2), intra- 
molekulare Katalyseeffekte eine Rolle spielen. 

Die Einfuhrung der CN-Doppelbindung in 8 gelang nach einem Verfahren, das 
sich bereits fruher bei anderen 22.26-Imino-Verbindungen bewahrt hatte13). Reaktion 
von 8 mit 1 Aquivalent N-Chlor-succinimid in Methylenchlorid ergab nahezu quanti- 
tativ das N-Chlor-Derivat 9, das zur Chlorwasserstoff-Abspaltung ohne weitere 
Reinigung niit Natriummethylat in absol. Methanol umgesetzt wurde 14). Nach prapa- 
rativer Schichtchromatographie an Kieselgel H erhielt man 24 % einer Verbindung, 
die nach Mischschmelzpunkt, IR-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm rnit 
dem naturlichen Alkaloid Verazin (10) aus Veratrurn album15) identisch war. Da das 
als Ausgangsmaterial verwendete Tomatid-5-en-3P-01 (1) prinzipiell totalsynthetisch 
zuganglich ist 3b, bedeutet die hier beschriebene Reaktionsfolge 1 -+ 10 die formale 
Totalsynthese auch des Verazins. 

Wir danken Herrn Dr. R .  Tummler, Forschungsinstitut Manfred von Ardenne, Dresden, 
fur die Aufnahme der Elektronenanlagerungs-Massenspektren sowie Fraulein U. Hof’ fur 
gewissenhafte experimentelle Mitarbeit. 

9) J.  Schmidt-ThomP, Chem. Ber. 88, 895 (1955). 
10) Vgl. H. Halpaap, Chem.-1ng.-Techn. 35, 488 (1963); Chemiker-Ztg./Chem. Apparatur 89, 

1 1 )  Vd. z.B. Lit.3b) und K .  Schreiber. A .  Walther und H. Ronsch. Tetrahedron [London1 20. 
835 (1965). 

1939 (1964). 
12) G. Adam und K .  Schreiber. Chem. Ber. 99. 3173 (1966). 
13) K .  Schreiber und G. Adam, Liebigs Ann. Chem. ’666,’176 (1963); Tetrahedron [London] 

20, 1707 (1964). 
14) Zur anomalen Solanidan-Cyclisierung des (22 R : 25 S)-Scr-Isomeren von 8 unter vergleich- 

baren Reaktionsbedingungen vgl. G .  Adam und K .  Schreiber, Angew. Chem. 76, 752 
(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 633 (1964). 

15) J.  Tomko und A .  Vassovci, Chem. zvesti 18, 266 (1964). 
16) K .  Schreiber und G. Adam, Tetrahedron Letters [London] 1960, 5; Experientia [Basel] 17, 

13 (1961); Liebigs Ann. Chem. 666, 155 (1963). 
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Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt und sind 
korrigiert. - Alle spezifischen Drehwwte wurden in Chloroform gemessen. - Die IR-Spekfren 
wurden rnit dem Zeiss-Zweistrahl-Spektralphotometer UR 10 in Nujol aufgenommen, falls 
nicht anders angegeben. Die Substanzen wurden hierfur i. Vak. uber P205 bei Raumtemperatur 
getrocknet. - Die Elektronenanlagercrngs-Mnssenspektren wurden rnit dem Gerat des For- 
schungsinstituts Manfred von Ardenne, Dresden, bei den jeweils angegebenen Verdampfungs- 
temperaturen (T,) aufgenommen. - Die Dunnschichtchromatographie erfolgte an Kieselgel C 
(Merck) aufsteigend (Steighohe 10 cm) mit Chloroform/Methanol (9 : 1) als Laufmittel. Zur 
Sichtbarmachung wurde - falls nicht anders vermerkt - eine Losung von 1 g Jod + 2 g 
Kaliumjodid in 1 I Wasser verwendet. - Zur priipurativen Schichtchromatographie 10) dienten 
Platten der GroBe 20 x 25 cm, die manuell rnit Kieselgel H (37 g + 95 ccm Wasscr) be- 
schichtet, 30 Min. bei 105" aktiviert und an der Luft aufbewahrt wurden. - Fur die Saulen- 
chromatographie kam AI2o3 (Woelm, basisch), standardisiert nach Brockmann, Aktivitats- 
stufe 111, zur Anwendung. 

(22s : 25 S)-22.26-Imino-cholest-5-en-3B.16~-diol (2, Dihydrotomatidenol A). - 3.0 g 
Tomatid-5-en-3B-oljb) (1) in 250 ccm Methanol wurden rnit 2.0 g Natriumboranat 30 Min. 
bei 20" stehengelassen. Zugabe von verd. Ammoniak und 16stdg. Aufbewahren bei 0" ergab 
3.1 g Rohprodukt, das in 80 ccm Benzol gelost an 130 g Aluminiumoxid chromatographiert 
wurde (Fraktionen zu 25 ccm). Nach Elution mit Benzol (Fraktionen I - 12), BenrollAther 
(9 : 1) (Fraktionen 13 -20) und BenzollAther (7 : 3) (Fraktionen 21 -29) wurden rnit Benzol/ 
k h e r  (1 : 1) (Fraktionen 30 -39) 2.1 1 g (70%) diinnschichtchromatographisch einheitliches 2 
(RF = 0.14, Ausgangsmaterial 1 :  RF = 0.53) erhalten. Aus Methanol Blattchen vom Doppel- 
Schmp. 165-167"und 188--191", [or]$0 = -69.1" (c = 0.458)(Lit.3b): Doppel-Schmp. 151 bis 
152" und 188--189", [.ID = -72.3"). 

(22s : 25 S)-22.26-Acetirnino-3~.16~-diacetoxy-cholest-5-en (3). - 2.0 g 2 in 20 ccm wasser- 
freiem Pyridin wurden rnit 20 ccm Acetanhydrid 14 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. 
EingieRen in Eis/Wasser und 6stdg. Aufbewahren bei 0" lieferte 2.6 g (100%) amorphes 3, 
das im Dunnschichtchromatogramm einheitlich war ( R F  = 0.73), jedoch aus den ublichen 
Losungsmitteln nicht kristallisierte. Eine aus Aceton/Wasser umgefallte Probe zeigte [or]kO = 

-10.3" (c = 0.404). - Elektronenanlagerungs-Massenspektrum (T, = 190"): m/e 540 (M- l), 
498 (M -43, Abspaltung von CH3CO) und 401 (M - 140, Abspaltung des Piperidin-Ringes). - 
IR-Spektrum: 1650 (N-Acetyl) und 1748 cm-1 (0-Acetyl). 

(22s: 25S)-22.26-Acetimino-cholest-5-en-3~.I6~-diol (4). - 1.9 g 3 wurden rnit 60 ccm 
2.5-proz. methanol. Kalilauge 2 Stdn. unter Durchleiten von Stickstoff unter RuckfluR erhitzt. 
Zugabe von Wasser lieferte ein kristallines Produkt, das aus Methylenchlorid/Hexan um- 
kristallisiert wurde: 1.3 g (81 %) 4 vom Schmp. 240-245" und RF = 0.48. Eine Probe schmolz 
nach 2 weiteren Kristallisationen konstant bei 248-2250", [oc]kz = -35.0" (c = 0.479). - 
Elektronenanlagerungs-Massenspektrum (T, = 210"): m/e 456 (M - I ) ,  414 (M-43, Abspal- 
tung von CH3CO) und 317 (M--140, Abspaltung des Piperidin-Ringes). - IR-Spektrum: 
1634 (N-Acetyl) und 3375 cm-1 (Hydroxyl). 
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(22s: 25S)-22.26-Acetimino-3~-hydroxy-cholest-5-en-I6-on (5) .  - 1.25 g 4 wurden in 
233 ccm Eisessig + 6.2 g Natriumacetat.3 HzO gelost und rnit 200 mg Chrom( VI)-oxid in 
9 ccm Wasser + 2 ccm Eisessig versetzt. Nach 16stdg. Reaktion bei Raumtemperatur wurde 
uberschussige Chromsaure mit einigen Tropfen Methanol zerstort, die Losung i. Vak. auf 

Volumen eingeengt und mit Wasser verdunnt. Dreimalige Extraktion mit Methylenchlorid 
und Waschen der organischen Phase rnit NaHC03-Losung und Wasser ergab nach Einengen 
i.Vak. 1.2 g amorphen Ruckstand. Aus Aceton/Wasser wurden 1.09 g (88%) dunnschicht- 
chromatographisch einheitliches (RF  = 0.67) 5 in Blattchen vom Schmp. 206 -208" erhalten. 
Nach 2 weiteren Kristallisationen aus Methylenchlorid/Hexan Schmp. 21 3 -21 5", [d(]kl = 

- 121.1" (c = 0.443). - Elektronenanlagerungs-Massenspektrum (T, = 200"): m/e 454 (M-I), 
412 (M-43, Abspaltungvon CH3CO) und 315 (M--140, Abspaltung des Piperidin-Ringes). - 
IR-Spektrum: 1613 (N-Acetyl), 1746 (Funfring-Keton) und 3350 cm-1 (Hydroxyl). 

(22s : 25 S)-22.26-Acetimino-3~-hydroxy-cholest-5-en-16-on-thioketal(6). - In eine Losung 
von 1.0 g 5 in 10 ccm k'thandithiol wurde bei Raumtemperatur 6 Stdn. trockener Chlorwasser- 
stoff eingeleitet. Einengen i. Vak. und Zugabe von n-Hexan lieferte einen kristallinen Nieder- 
schlag, der aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert wurde: 1.01 g (86 %) dunnschicht- 
chromatographisch einheitliches (RF = 0.59) 6 vom Doppel-Schmp. 170- 173 und 220-224". 
Nach 2 weiteren Kristallisationen aus Methylenchlorid/Hexan Schmp. 23 1 -233", [c(];O 1 

-78.8" ( c  = 0.440). -- Elektronenanlagerungs-Massenspektrum (T, = 190") : Hauptpeaks bei 
mje 530 (M-l), 503 (M-28, Abspaltung von --CHz-CHz-), 471 (M-60, Abspaltung 
von --S-CHz-CHz-), 453 (M-78, Abspaltung von -S-CHz-CH2- und HzO), 
363 (M--168, Fragmentierung zwischen C-20 und -22 und Abspaltung von -CHz--CH2-) 
und 303 (M-228, Fragmentierung zwischen C-17 und C-20 sowie Abspaltung von 
-SSCHz-CH2-). - IR-Spektrum: 1630 (N-Acetyl) und 3328 cm-1 (Hydroxyl). 

(22s: 25S)-22.26-Acetimino-cholest-5-en-3~-ol (7). - 200 mg 6 wurden in 40 ccm absol. 
Athanol mit frisch dargestelltem, neutralgewaschenem Raney-Nickel (Aktivitatssorte W 217) ; 
aus 8 g Legierung) 3 Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Filtrieren vom Katalysator und Einengen 
i. Vak. ergab ein dunnschichtchromatographisch einheitliches ( R F  = 0.57 ; mit Vanillin/ 
Phosphorsaure violett, Ausgangsmaterial6: olivgrun), kristallines Produkt, das aus Methylen- 
chlorid/Hexan umkristallisiert wurde: 123 mg (74%) 7 als Nadeln vom Schmp. 256-258", 
[a]b* = -19.4" (c  = 0.320). - Elektronenanlagerungs-Massenspektrum (T, = 210"): m/e 440 
(M-1) und 301 (M- 140, Abspaltung des Piperidin-Ringes). - IR-Spektrum: 1631 (N-Acetyl) 
und 3346 cm-1 (Hydroxyl). 

In einem anderen Ansatz wurde die Desulfurierung durch 8stdg. Erhitzen von 6 mit 
alkalischem hochaktivem Raney-Nickel in absol. Athanol vorgenommen. Dabei entstand 
ein Produkt vom Schmp. 262-264" und [=I$,' = -k12.9" ( c  = 0.435), laut Massenspektrum 
ein Gemisch aus 7 und der entsprechenden Verbindung rnit reduzierter As-Doppelbindung. 

(22s: 25 S)-22.26-Imino-cholest-5-en-S~-ol (8, Dihydroverazin A). - 300 mg 7 wurden niit 
10 g Kuliumhydroxid in 32 ccm Athylenglykol 8 Stdn. unter Stickstoff erhitzt. (RuckfluR). 
Dann wurde in 1 I Wasser gegossen, 5 ma1 rnit Methylenchlorid extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen nach Neutralwaschen mit Wasser i. Vak. eingedampft. Der kristalline 

17) Vgl. Organikum, Organisch-Chemisches Grundpraktikum, S. 592, VEB Deutscher Verlag 
der Wissenschaften, Berlin 1963. 
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Ruckstand (267 mg) zeigte im Dunnschichtchromatogramm einen Hauptfleck von unver- 
andertem Amid 7 (RF = 0.57) neben wenig Amin 8 (RF = 0.18) und einem Nebenprodukt 
vom RF = 0.31. Zur praparativen Trennung wurde das Produkt rnit 5 ccm Methylenchlorid 
auf 5 Kieselgel-H-Platten aufgetragen und je 5 ma1 mit Chloroform aufsteigend entwickelt. 
Die Zonen wurden rnit Jod-Losung sichtbar gemachtls) und nach dem Verblassen der Jod- 
flecke gesanimelt. Die untere Zone wurde mit Methanol/Triathylamin (9 : 1) eluiert, der nach 
Abdestillieren erhaltene Ruckstand in Chloroform aufgenommen, zur Trennung von Kiesel- 
saure durch cine kurze AlzO3-Saule filtriert und abermals eingeengt: 30 mg (1 1 %, unter 
Berucksichtigung von zuruckgewonnenem 7 44 %) dunnschichtchromatographisch einheit- 
liches (RF = 0.18) 8. Aus Methanol Nadeln vom Schmp. 167-171", [a]b9 = -39.0" ( c  = 

0.462). - Elektronenanlugerungs-Massenspektrum (Tv = 160"): m/e 398 (M - 1). - IR- 
Spektrum (CHC13): 3350 und 3611 cm-1 (Hydroxyl). 

Aus der oberen Hauptzone der praparativen Schichtplatte wurden nach Elution mit 
Methanol und Aufarbeitung, wie fur 8 beschrieben, 225 mg (75 %) kristallines 7 vom RF = 0.57 
und Schmp. 250" erhalten. 

Verazin [lo, (25 S)-22.26-Imino-cholesta-5.22(N)-dien-3P-ol]. ~- 24.7 mg 8 in 5 ccm Me- 
thylenchlorid wurden rnit 8.25 mg N-Chlor-succinimid 30 Min. bei -5" und 30 Min. bei 20" 
stehengelassen. Es wurde 3 ma1 rnit Wasser gewaschen, iiber NaZS04 getrocknet und i.Vak. 
eingedampft. Man erhielt 26 mg (97 %) dunnschichtchromatographisch einheitliches ( R F  = 

0.67) N-Chlor-Derivat 9, das ohne weitere Reinigung rnit einer Losung von 65 mg Natrium 
in 5 ccm absol. Methanol 2 Stdn. unter Stickstoff unter RiickfluR erhitzt wurde. Einengen 
i. Vak., Verdiinnen mit Wasser und 5malige Extraktion rnit Methylenchlorid ergab nach 
Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen iiber Na2S04 und erneutem Einengen 21 mg oligen 
Ruckstand. Er bestand laut Dunnschichtchromatogramm aus Verazin (10) vom RF = 0.43, 
einem Nebenprodukt vom RF = 0.30 und Amin 8 vom RF = 0.18. Zur praparativen Trennung 
wurde das Produkt in 2 ccm Methylenchlorid gelost auf eine Kieselgel-H-Platte aufgetragen 
und 3mal mit Chloroform sowie einmal mit Chloroform/Methanol (95 : 5 )  entwickelt. Die 
durch Joddetektionls) ermittelte obere Zone wurde mit kher/Methanol (1 : 1) eluiert, der 
nach Einengen erhaltene Ruckstand in Methylenchlorid gelost und durch eine kurze Alu- 
miniumoxid-Saule filtriert. Einengen i.Vak. ergab 5.2 mg (21 %) einheitliches (RF = 0.43) 
Verazin (10). Aus Methanol Kristalle vom Schmp. 173-176", = -83.4" (c  = 0.275); 
nach Misch-Schmp., IR-Spektrum und Dunnschichtchromatogramm mit naturlichem 
Verazinls) vom Schmp. 176-178" und [a111 = -91.7" identisch. 

18) Zur Anwendung von Jod als chemisch indifferentes Nachweisreagenz bei der praparativen 
Schichtchromatographie stickstoff haltiger Steroide vgl. G. Adam und K. Schreiber, Z. 
Chem. 3, 100 (1963). 
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