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moglich, diese mit den f-Ketosdureestern ebenso wie mit
Aminodthanol-(2) abzufangen, Ausser den #hnlichen
Eigenschaften mit den O-Diphenylboryl-aminodthylestern®
sind sie zu Umsetzungen verwendbar. Das Reaktions-
vermogen der Verbindungen liegt bei Umsetzungen zwi-
schen dem der Anhydride und den O-Diphenylboryl-
aminodthylestern. Ihre Verwendung ist dann zweck-
missig, wenn die B, B-Diphenyl-boroxazolidine zu Nach-
weisen anderer stickstoffhaltiger Verbindungen weniger
geeignet sind. Die vor einiger Zeit beschricbenen qualita-
tiven Nachweise mit dem Diphenylborinsdureanhydrid?®
konnen ebenso mit den f-Ketosdureester-Chelaten durch-
gefithrt werden und sind zu quantitativen Bestimmungen
geeignet. Dafiir ist vor allem die starke Bathochromie ge-
eignet. So ist eine spektrophotometrische Feststellung
von Alkaloiden, Betainen, Flavon-3-olen, Polyithylen-
oxiden usw. in ug-Mengen mdglich.

Das Verhalten der Chelate aus den Diarylborinsiuren
und g-Oxocarbonsiureestern ist insofern bemerkenswert,
als sie frotz ihrer Stabilitit gegeniiber hydrolytischen
Einfliissen mit geeigneten Reaktionspartnern die Borin-
sdaure frei werden lassen.

Die ausfiihrliche Beschreibung der Methode erfolgt in
analytischen Zeitschriften. Auf die von uns auch aus g-
Diketonen und Borinséduren dargestellten Verbindungen
soll hingewiesen werden.

Sowohl die aus f§-Ketocarbonsiureestern als auch die
auns f-Diketonen und Borinsduren dargestellten Chelate
sind hdufig den Umsetzungsprodukten der Borinsduren
mit Aminodthylester vorzuziehen. So liegen z. B. die Smp.
wesentlich niedriger, die eine Senkung der Reaktions-

Isolierung von 4a-Methyl-bo-stigmasta-7,24(28)-
dien-33-o0l aus Solanum tuberosum sowie iiber
die Identitiit dieser Verbindung mit ¢, -Sitosterin?®

In einer fritheren Mitteilung? berichteten wir, dass im
unverseifbaren Anteil des Petrolitherextrakts von Blit-
tern der Kartoffelpflanze, Solanum tuberosum «Aquilay,
neben f-Sitosterin (Stigmast-5-en-38-o0l) 2 weitere digi-
toninfillbare Substanzen A und B vorkommen. Sie liessen
sich diinnschichtchromatographisch differenzieren und
durch Sdulenchromatographie an Silicagel bzw. Florisil
priparativ trennen (Mengenverhéltnis: g-Sitosterin 32,8%,,
Subst. A 60,4%,, Subst. B 6,8%,). ’

Substanz A konnte inzwischen als Cycloartenol (98, 19-
Cyclo-5a-lanost-24-en-3f-o0l) identifiziert werden?,
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temperatur um etwa 50° erlauben. Das wirkt sich vorteil-
haft bei der Einfithrung des Diphenylborylrestes in Kri-
stall-Komplex-Verbindungen, wice z.13. Nickeldimethyl-
glyoxin, aus. Auch zur strukturellen Unterscheidung sind
die oben beschricbenen Chelate geeignet. Mit Cinchonin
entsteht ein kristallines Derivat, dagegen nicht mit
Chinin. Den gleichen Unterschied weisen Chinidin und
Cinchonidin auf?,

Summary. Diarylborinic acids form stable chelates with
B-keto acid esters, Borinic acids, when being synthetized,
can be stabilized in compounds resulting from the com-
bination with #-keto acid esters. The chelates so formed
are suitable—like the free borinic acids or their an-
hydrides—{or further transformation. These chelates have
several advantages in comparison with those formed with
p-amino ethanol.

R. Nreu

Chemisches Forschungslaboratorium dev Firma Dr. Willmar
Schwabe GmbH, Karlsruhe-Durlach (Deutschland), 2. Ok-
tober 1962,

5 R. NEu, Naturwissenschaften 44, 181 (10567).

¢ R. Nru, Chem. Ber. 87, 802 (1954); Z, analyt. Chem, 142, 335
(1954); 743, 30 (1054); Naturwissenschalten 43, B2 (19566); 45, 311
(1958),

7 Yorgesehen fiir Mikrochimiea Acta {Wien),

Substanz B erwies sich als nicht einheitlich und wurde
in 2 Komponenten aufgetrennt: Substanz B, Smp. 129°C,
[adf +68,2°, und Substanz B, Smp. 163-164°C, [&]}}
+ 1,0°4, Substanz B3, (Ausbeute 8-10-2%, des Blatt-
trockengewichts) besitzt, wie durch die nachstehend an-
gefithrten experimentellen Befunde bewiesen wurde, die

1 Sterine und Triterpencide, 111, Mitteilung, - [1, Mitteilung s, 3,

! K. Scurringg, G, Osskk und G, Sesuongr, Exper. 17, 463 (1061),

3 K. Scuretser und G. Osskg, Die Kulturpflanze lo, 872 (1962),

4 Alle Smp, korrigiert; alle Drehwerte in Chloroform, Herrn Dr. K,
HeLLer, Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm,
Jena, danken wir fiir die Aufnahme der IR-Spektren. Die Mikro-
analysen wurden von Herrn Dr, A, Scioknier, Kronach (Obfr.),
ausgefihrt.

Vergleich der physikalischen Konstanten von 4a-Methyl-5a-stigmasta-7,24(28)-dien-38-ol (I) aus S, tuberosum (Substanz By} mit denen von
o,-Sitosterin und 5x-Citrosta-7,24{28)-dien-iif-0l

Sterin Sterinacetat Sterinbenzoat Tetrahydrosterinacetat
Smp. °© [alp Smp.”  [alp Smp, ° 3N Smip, ° [l
4e-Methyl-6a-stigmasta-7, 24(28)-
dien-3f8-o0l aus S. fuberosum 163-164 4 1,0° 142-144 4 02,8° 163 + 45,8° 145-146 4 40,0°
a,-Sitosterin® 164166 — 1,7° 137 + 28,6° 108-172 4 41,8° 147-118 -+ 39,4°
5e-Citrosta-7,24(28)-dien-33-01™10  162-164 -+ 24° 142-143 4 48° 160-168 4+ 51° BA-1A5 409°
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ExPERIENTIA XIX/[2

Konstitution 4«-Methyl-5a-stigmasta-7, 24(28)-dien-38-0l
(Iy {ber. fiir C3oH;,O (426,7) 84,439, C, 11,819, H; gef.
83,72% C, 11,659, H). Sie ist anf Grund ihrer Eigen-
schaften sehr wahrscheinlich mit dem aus Getreidekeim-
olen isolierten a,-Sitosterin?® identisch (vgl. Tabelle)®. Fiir
o, -Sitosterin ist Konstitution I bereits frither vermutet
worden -5,

Bei Acetylierung von Substanz B, wurde ein Mono-
acetat (ber. fiir C;,H,0, (468,8) 81,999, C, 11,18%, H;
gef. 81,949, C, 11,099, H), bei Benzoylierung ein Mono-
benzoat (ber. fiir Cy;;H,,0, (530,8) 83,729, C, 10,269, H;
gef. 83,219, C, 9,959, H) gebildet (vgl. Tabelle). Die kata-
lytische Hydrierung des Acetats mit Platin in Essigsdure
+ etwas HCI fiihrte zu einem Tetrahydroderivat, das in
allen Eigenschaften (Smp. und Misch-Smp., [«]p, IR-
Spektrum) mit authentischem 3 p-Acetoxy-4a-methyl-
5«-stigmastan (38-Acetoxy-5a-citrostan) 193 iiberein-
stimmte?!? (vgl. Tabelle; ber. fiir C;H;0O, (472,8)
81,299, C, 11,949, H; gef. 81,449, C, 11,74%, H). Hydro-
xylierung von Substanz-Bj-acetat mit Osmium(VIII}-
oxid/Pyridin ergab 3f-Acetoxy-4o-methyl-5x-stigmast-7-
en-24£, 28&-diol (1I)13, das mit Perjodsédure bzw. Blei(IV)-
acetat unter Bildung von Acetaldehyd und 3p-Acetoxy-
4a-methyl-5«-cholest-7-en-24-on” (IV)#® gespalten wurde.
Der Acetaldehyd wurde in Form seines 2, 4-Dinitrophenyl-
hydrazons durch Smp., Misch-Smp., IR-Spektrum und
Papierchromatographie!® identifiziert. Das Keton IV (ber.
fiir CyoHL, Oy (456,7) 78,89%, C, 10,599, H; gef. 79,179, C,
10,57%, H) hat einen Smp. von 116-117°C und [«]f§
4 28,8°; IR-Banden bei 1706 und 1730 cm-! in Nujol
(Lit.®: Smp. 116-118°C, [a]p + 25°, IR-Banden bei 1706
und 1736 cm~-! in KBr).

Das Hydroxylierungsprodukt II lieferte bei Acetylie-
rung mit Acetanhydrid/Pyridin 3§, 28&-Diacetoxy-4a-
methyl-5a-stigmast-7-en-24&-0l {111} vom Smp. 173-174°C
und e} + 26,4° (ber. fiir CyHO, (544,8) 74,96% C,
10,369, H; gef. 75,53%, C, 10,36%, H). Die Verbindungen
III und IV geben, wie auch Substanz B,, positiven Selen-
dioxid-Test nach FIESER!® sowie die fiir A7-Verbindungen
charakteristischel? stark positive Liebermann-Burchard-
Reaktion. Bei der Perbenzoesdure-Titration des doppelt-
ungesittigten I-acetats wurden, wie erwartet, 3 Aqui-
valente verbraucht 8,

Das aus Kartoffelblittern isolierte und mit «,-Sito-
sterin wahrscheinlich identische 4a-Methylsterin besitzt
somit die gleiche Konstitution I wie das aus Pampel-
musen- bzw. Orangenschalent! gewonnene 5«-Citrosta-7,
24(28)-dien-3§-018-1%, von dem es sich, soweit bisher be-
kannt, nur durch seine spezifische Drehung unterscheidet
{vgl. Tabelle). Da beide Sterine auch in der Konfiguration
ihrer Asymmetriezentren iibereinstimmen, muss dieser
Unterschied auf einer cis-frans-Isomerie an der A24(28)-
Doppelbindung beruhen 2°. Auf eine solche Moglichkeit ist
bereits von Mazur und SoNnDHEIMER® bei der Diskussion
der «,-Sitosterinkonstitution hingewiesen worden.

Das gemeinsame Vorkommen von Cycloartenol, 4«-
Methyl-stigmastadienol (I} und g-Sitosterin in Solanum

5 E, S, Warris und E. FErNHoLZ, J. Amer. chem. Soc. §§, 2446
(19386). — S, BernsteiN und E. S. Warwis, J. Amer. chem. Soc. 61,
1903, 2308 {1939). ~ S. W. GroveEr und H. A. SCHUETTE, J. Amer.
chem. Soc. 61, 1901 (1939). — S. BErNSTEIN, E. ], WiLsoN und
E. 8. Wairiis, J. org. Chem. 7, 103 (1942). — D, H. R. Barron,
J. chem. Soc. (Lond.) 1945, 813; 1946, 512.

8 Fiir einen dirckten Vergleich stehen Originalproben von a,-Sito-
sterin bzw., seinen Derivaten nicht mehr zur Verfiigung; vgl, 7,

7Y, MAzUR, A. WEIzMaNN und F. SonpueiMer, Bull, Res. Counc.
Israel 74, 82 (1958).

8 Y, Mazur und F, SoNpHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 89, 6296
{1958).

? A, We1zMany und Y. Mazur, J. org. Chem. 23, 832 (1958).

1Y, MAzUR, A. WEIzMaNN und F. SONDHEIMER, J. Amer. chem.
Soc. 80, 1007, 6293 (1958).

11 Stigmastan undseine Derivate besitzen20f ¢, 24ap- 4. h.{20R,24R)-
Konfiguration, — K. Tsupa, R. Havarsy und Y. Kismipa, Chem,
and Ind. 1959, 1411. - K. Tsupa, Y. Kisuina und R. Havarsy,
J. Amer. chem. Soc. §2, 3396 (1860). — Y. Kisuipa, Chem. and Ind.
1960, 465; Chem. Pharm. Bull (Tokyo) &, 357 (1960). — Siehe 9,
p. 385.

12 Herrn Prof. Dr. F. SoxpneimMer und Herrn Dr. Y. MAzur,
Rehovoth (Israel), sind wir fiir die Uberlassung von authentischem
3B-Acetoxy-do-methyl-5o-stigmastan sehr verbunden.

¥ Bemerkenswert ist, dass bei der Umsetzung von Substanz-By-
acetat mit 2,4 Mol. OsO, in Pyridin bei Raumtemperatur (48 h)
lediglich dieA424% (28)-Doppelbindung und nicht beide Doppelbindun-
gen hydroxyliert wurden. Das ebenfalls /47,24(28).ungesittigte Citro-
stadienol gab unter etwa gleichen Bedingungen 4o-Methyl-ba-
stigmastan-3f, 7a, 8et, 248, 28&-pentol®; vgl. zur Hydroxylierung
von A?-Verbindungen auch 4.

¥ O, WINTERSTEINER und M. Moore, J. Amer. chem. Soc. 65, 1507
(1943).

15 1.. Horner und W, Kirmsg, Liebigs Ann. Chem. 597, 48 (1955). -
Entwicklung der Chromatogramme mit Hexan: Rf von Acetal-
dehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon 0,43.

18 1., ¥. F1esER, J. Amer. chem. Soc. 74, 4395 (1953).

17 P, R. IpLEr und C. A, Baumany, J. biol. Chem. 203, 389 (1958).

18 Beziiglich Epoxydation von A7 vgl. #9, Darauf hingewiesen sei,
dass bei der Perbenzoesiure-Titration von o,-Sitosterin-8,5-di-
nitrobenzoat nur 2 O-Atome verbraucht wurden?.

12 ], . F1eser und M. F1ESER, Steroide (Weinheim 1961), p. 268,

20 Ob es sich bei Fucosterin (Stigmasta-5,24(28)-dicn-3f-0l)# und
¢29-Isofucosteriny#? um ein analoges cis-trans-Isomerenpaar han-
delt, scheint noch nicht vollstiandig geklirt, da der mol. Drehungs-
beitrag der 24-Athyliden-Gruppe von «29-Isofucosteriny (—21°)
nicht mit dem von Citrostadienol {4 90°) bereinstimmt. Die
entsprechenden Werte fiir I aus S. tuberosum und Fucosterin be-
tragen —8° bzw. —18°). Lbenso ist die Frage der absoluten
Konfiguration an der A24 (28)-Doppelbindung noch offen und er-
fordert weitere Untersuchungen.

21 [, M. HeiLsrox, R, ¥, ParpErs und H. R. Wrient, Nature (Lond.)
133, 419 (1934); J. chem. Soc. (Lond.) 1934, 1572. — H. B. Mac-
PaiLramy, J. Amer. chem. Soc, 64, 1732 (1942}, — D. H. Hgy,
J. HonEvman und W, J. PEAL, J. chem. Soc. {Lond.) 1950, 2881,

22 1. P. Dusza, J. org. Chem, 25, 93 (1960).
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tuberosum diirfte im Hinblick auf die Biogenese dieser
Verbindungen von Interesse sein.

Summary. The ‘sterol fraction’ from leaves of the potato
plant, Solanum fuberosum, was found to contain a minor
constituent, the structure of which has been established as
4a-methyl-5a-stigmasta-7,24 (28} -diene-38-o0l (I}. This
sterol is most probably identical with «,-sitosterol and has
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the same constitution as citrostadienol, differing only in
the configuration of the 424 24.double bond,

K. Scareiser und G, OsskE
Deutsche Ahademie der Wissenschaften zu Berlin, Institut

fitr Kulturpflansenforschung Gatersleben, Kreis Aschers-
leben (Deutschland), 1. Oktober 1962,

Synthesis of Enniatin B

In 1947 PLATTNER et al.! isolated from a number of
fusarium strains the antibacterial metabolite Enniatin B
for which they proposed the structure of a cyclic tetra-
peptolide?, Recently SHEMYAKIN et al.® were able to de-
monstrate by synthesis that Enniatin B did not possess this
structure. In the meantime one of us (W. K.-Sch.) repeated
the molecular weight determination for this natural prod-
uct according to a novel method developed by Simond,
To our surprise we found a value of 655 {ethyl acetate)
according to this thermo-electric method instead of 426 as
calculated for a cyclotetrapeptolide. These measurements
suggested the possibility that Enniatin B could be a cyclo-
hexapeptolide {molecular weight = 639) rather than a
eyclotetrapeptolide since all the degradation results pre-
sented by PLATTNER et al.? would still be in agreement
with such a formula,

The cyclohexapeptolide structure has now been con-
firmed by the synthesis of an active substance with all the
properties of naturally occurring Enniatin B.

The open chain hexapeptolide IX was built up through
the steps outlined in the accompanying reaction scheme.

Our synthesis starts with N-methyl-L-valine recently
prepared in our laboratory by a new procedure®, It was
thereby possible to use benzyloxycarbonyl as the N-pro-
tecting group. This represents a considerable advance over
the use of p-nitro-benzyloxycarbonyl-N-methyl-L-valine
applied in the preparation of the cyclotetrapeptolide3.
Tert. butyl-D-x-hydroxy-isovalerate was obtained via the
corresponding O-acetyl derivative. The acid chloride
coupling method, first applied in the peptolide series by

SuEMYAKIN® was used throughout. For the ester bonds
benzene sulfochloride proved to be very suitable, whereas
for the methylated peptide bonds PCly was preferred.
Deblocking of the protecting groups was carried outin the
usual way.

H,C  CH{CH,), CH(CH,), H,C  CH(CH,),
| 1 ( {
N—CH—CO O—CH—CO N——CH=—CO
OC——CH—= 0= QC—C e N OC—CH—O
i i [ i
(CH,)CH (CiCH Cll, (H,0),cH

X, Natural Enniatin B

Full details will be given in Helvetica Chimica Acta,

b OPL, A, Pratraer and U, Naceg, Exper, 3, 3256 (1947),

PL. A. PLATTNER, U, NaGkr, and A, DoLLer, Hely, chim, Acta 37,

504 (1948), = Pr. A, Prarengn and U, Nacir, Helv, chim, Acta 31,

665 (1948). - Concerning the use of the expression ‘peptolide’ see

H. Gistan and K. Longe, Licbigs Ann., 644, 130 (1961),

3 M. M. SHEMYAKIN, YU, A, Overinntkov, A, A, Kirvusuxix, and
V. I, Ivanov, Tetrahedron Letters No, 7, S0 (1962),

4 VW, Sivon and C, Tomrinson, Chimin 14, 303 (1060), = D, WeG-
MANN, C, Tomuinson, and W, Sison, Intern, Symposium on Micro-
chemical Techniques, August 13-18, t081; Pennsylvania State
University,

& P, Quirt, I Hennersacy, and K, Voarer, Helv, chim, Acta 48,
in press {1863},

& M. M. Snemvarin, Angew, Chem, 74, 741 (19589} 72, 542 (1980},

L-Me-Val D-Hy-i-Valac L-Me-Val B-Hy-i-Valae I-Me-Val D-1ly-i-Valae

Z—+—0H 1 H——0OBu! 11

Z OBt 111

Z O 1V H OBbut V

Z —OBut VI
zZ OH 1V H OBut VIl
Z OBut VI

HBr.H OH IX

Reaction scheme

L-Me-Val = N-methyl-L-valine; D-Hy-i-Valac = a-hydroxy-D-iso-valeric acid; OBut = tert, butyl ester; 7 = benzyloxyearbonyl,



