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Durch eine rdntgenographische Strukturuntersuchung am Samandarin-

hydrochlorid, -hydrobromid und -hydrojodid wird die Konstitution und

Konfiguration des Samandarins ermittelt. Sie ist in Ubereinstimmung mit den
chemischen und IR-spektroskopischen Ergebnissen.

Fiir das Samandarin, C;oH31NO;, das zusammen mit dem diesem sekunddren
Alkohol entsprechenden Keton, dem Samandaron, C;gH;0NO3, mindestens 3/4 des
Alkaloidgemischs in den Hautdriisen des Feuer- und Alpensalamanders (Salamandra
maculosa bzw. atra Laur.) ausmacht 2, haben C. ScH6pF und Mitarbb. durch Abbau
von dem sekundédren Stickstoff her die Aromgruppierung I eines Oxazolidins mit
Sicherheit nachgewiesen3).
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Das Kohlenstoffgeriist des Samandarins ergab sich aus der Selendehydrierung eines
Reduktionsproduktes des Samandarins, des Samandiols, C;9gH33NO3, in dem nur der
Oxazolidinring reduktiv unter Bildung einer neuen Hydroxygruppe aufgespalten ist.
Es entsteht dabei ein Gemisch von Naphthalinkohlenwasserstoffen, deren Absorp-

1) Zugleich VII. Mittgil. der Reihe ,,Uber Samandarin und verwandte Alkaloide** von
C. ScHOpF und Mitarbb.; VI. Mitteil. C. ScHOPF und O. W. MULLER, Liebigs Ann. Chem.
633, 127 [1960].

2) C. SchopF und W. BRAUN, Liebigs Ann. Chem. 514, 69 [1934]; C. ScH6pr und K. Koch,
ebenda 552, 37 [1942].

3) C.Scu6pr und K. KocH (mitbearb. v. W. ConTZEN), Liebigs Ann. Chem. 552, 62
[1942}; C. Scub6pr, H.-K. BL6DORN, D. KiLEIN und G. Serrz, Chem. Ber. 83, 372 [1950].
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tionsspektren zeigten, daB sie alle in 1.2.5.6-Stellung substituiert sein miissen4. Einer
dieser Dechydrierungskohlenwasserstoffe konnte kristallisiert erhalten werden. Fiir
ihn konnte aus der Summenformel und dem Absorptionsspektrum die Konstitution
I1I abgeleitet werden?, die zeigte, dafl im Samandarin selbst ein hydriertes Ringsystem
aus zwei 6-Ringen und einem 5-Ring (II) vorliegen muBte.

Nun gab es mehrere Hinweise dafiir, dal das Samandarin konstitutionell mit den
Steroiden verwandt sein kénnte®. Macht man diese Annahme, dann muf} das durch
Dehydrierung nachgewiesene Ringsystem II den Ringen B, C und D und die Atom-
gruppierung I dem Ring A der Steroide entsprechen. Diese Arbeitshypothese 1483t
noch drei Mdéglichkeiten fiir die Verkniipfung der Atomgruppierungen I und II zu,
die durch die Formeln IV, V und VI wiedergegeben sind/ Die sekundidre Hydroxy-
gruppe des Samandarins muB dabei in dem dem Ring D der Steroide entsprechenden
5-Ring stehen, da das durch Chromsidureoxydation aus ihm hervorgehende Keton, das

BCH; CH; CH;
A\,
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/YO—\KW/ /\OH \:\, / \/\OH
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Samandaron, im IR (Abbild. 13) eine der Stellung des Carbonyls in einem 5-Ring
entsprechende Bande bei 5.75 u zeigt, wihrend bei Ketonen, deren Carbonylgruppe
in einem 6-Ring oder in einem anderen ungespannten Ring oder auch in offener Kette
steht, wie auch bei Aldehyden die Carbonylbande lingerwellig bei etwa 5.85 u liegt.
In den Formeln IV—VI ist von den danach noch mdéglichen drei Stellungen der
Hydroxygruppe im Fiinfring nur die im folgenden nachgewiesene Stellung an C-16
beriicksichtigt.

'l

Zahlreiche Versuche, einen Zusammenhang des Samandarins mit den Steroiden
durch oxydativen Abbau, insbesondere des Desoxysamandarins3), zu Verbindungen
herzustellen, die auch von Steroiden aus zuginglich sein sollten, scheiterten. Ange-
sichts der Schwierigkeit der Materialbeschaffung wurde daher eine réntgenographi-
sche Strukturanalyse des Samandarins durchgefiihrt 7).

Ubersichtsaufnahmen an Salzen des Samandarins zeigten, daB sich aus Methanol
geziichtete Einkristalle von Hydrochlorid, Hydrobromid und Hydrojodid besonders
gut fiir die rontgenographische Strukturanalyse eignen. Die Weiflenberg-Aufnahmen
der drei Salze lieBen auf isotype Strukturen schlieflen.

4) C. ScuOPF und D. KLEIN (mitbearb. v. E. HOFMANN), Chem. Ber. 87, 1638 [1954].

5} Diese Konstitution ist inzwischen durch die Synthese bewiesen worden; Dissertat.
K. W. SCHrRANZ, Techn. Hochschule Darmstadt 1961.

6) Die Argumente sind von C. ScHOPF und K. KocH, Liebigs Ann. Chem. 5§52, 78 [1942],
zusammengestellt worden, nachdem schon in der ersten Arbeit eine Verwandtschaft mit dem
damals in seiner Konstitution noch nicht aufgeklirten Solanidin vermutet worden war,

7) Diese Untersuchungen werden an anderer Stelle ausfiihrlich veréffentlicht: G. WeITz
und E. WOLFEL, Acta Crystallogr. [Copenhagen] [1961], im Druck. Weitere réntgenographi-
sche Arbeiten iiber die Salamandernebenalkaloide sind im Gange.
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Allerdings entstanden bei der Kristallziichtung dadurch unerwartete Schwierigkeiten, daB
alle Hydrohalogenide in einer monoklinen und einer triklinen Form auftreten. Es war oft
ldngere Zeit unmoglich, die allein brauchbare monokline Modifikation zu erhalten. AuBerdem
wandelten sich in der Regel die monoklinen Kristalle wiahrend der Aufnahmen innerhalb
einiger Tage in die offenbar stabilere trikline Modifikation um.

In Tab. 1 sind die Gitterkonstanten und die Dichten der monoklinen Modifikation
der drei Hydrohalogenide angegeben. Hieraus errechnet sich, daB zwei Molekiile
des Salzes und auBerdem noch zwei Molekiile Kristalimethanol je Elementarzelle vor-
liegen. Die Laue-Symmetrie ergab sich zu 2/m. Zwischen den beiden dann noch még-
lichen Raumgruppen P2; und P2;/m entschied die Intensitdtsstatistik zugunsten von
P2;.

Tab. 1. Gitterkonstanten und Dichten der Samandarin-hydrohalogenide

a b c B Y
Samandarin-hydrochlorid 12.83A 6.15A 1247 A 93¢ 1.25g/cm3
Samandarin-hydrobromid 1298 A 6.28 A 12.43 A 95° 1.36g/cm?
Samandarin-hydrojodid 13.10 A 6.50 A 12.53 A 97° 1.48g/cm3

Da von vorneherein beabsichtigt war, das Phasenproblem unter Benutzung der
Methode des isotypen Ersatzes und der Methode des schweren Atoms zu 16sen, wurden

Abbild. 1--3. Patterson-Projektionen P(uw) von Samandarin-hydrochlorid, Samandarin-
hydrobromid und Samandarin-hydrojodid
Die punktierte Linie gibt die Hohe 0, die ausgezogenen Linien geben die Hohen in einem
relativen MaBstab an. Das Nullpunktsmaximum ist durch Schraffierung gekennzeichnet.
'152¢
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von allen drei Salzen WeiBenberg-Aufnahmen um die kurze b-Achse (2;-Achse) her-
gestellt. Es wurden unter Benutzung gefilterter Cu-Strahlung jeweils vier Schicht-
linien aufgenommen und die Intensitéiten der Reflexe zunidchst visuell geschitzt. Die
Genauigkeit der daraus ermittelten Strukturamplituden geniigte fiir den ersten Teil
der Strukturanalyse. Im weiteren Verlauf der Untersuchungen wurden auBlerdem von
zwei diinnen, nadelférmigen Hydrobromid-Kristallen integrierte Weillenberg-Auf-
nahmen hergestellt, wobei diesmal dic Intensitdten unter Benutzung von Intensitéts-
Schwirzungsskalen photometrisch ermittelt wurden. Ausfiihrliche Rechnungen
zeigten, daB die Absorption durch den Kristall selbst nicht beriicksichtigt zu werden
brauchte.

Die Lage der Halogenionen wurde aus Patterson-Projektionen lings der 2,-Achse
ermittelt, die in den Abbildd. 1—3 fiir das Hydrochlorid, -bromid und -jodid wieder-
gegeben sind; das dem J—J-Abstand entsprechende Maximum ist besonders deutlich
zu erkennen.

Mit Hilfe der nun bekannten x- und z-Parameter von Br® und J© wurden fiir das
Hydrobromid und das Hydrojodid je zwei zentrosymmetrische Fourier-Projektionen
lings der kurzen 2;-Achse gerechnet. Die Vorzeichen der Strukturamplituden wurden
nach zwei verschiedenen Verfahren bestimmt, und zwar:

1. nur auf Grund der bekannten Halogenpunktiagen und

2. nach der Methode des isotypen Ersatzes.

Abbild. 4. Fourier-Projektion p(xz) Abbild. 5. Fourier-Projektion p(x2z)
von Samandarin-hydrobromid von Samandarin-hydrojodid
Die punktierten Linien geben die Hohe 0, die ausgezogenen Linien die Elektronendichte in
einem relativen MaBstab an.
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Merkwiirdigerweise lieferten die nach 1. gerechneten Synthesen Ergebnisse, die
leichter ausgewertet werden konnten. Die Abbildd. 4 und 5 zeigen die Fourier-Pro-
jektionen fiir das Hydrobromid und fiir das Hydrojodid.

Uberraschend war, daB schon diese ersten Fourier-Synthesen verhiltnismaBig ein-
fach gedeutet werden konnten, da es nach einigen Versuchen gelang, entsprechend den
in den Abbildd. 4 und 5 eingezeichneten Strichen in den gefundenen 19 Maxima zwei
Sechsringe, einen Fiinfring sowie den Siebenring mit der Sauerstoffbriicke unterzu-
bringen. Wir kamen damit bereits auf Grund der ersten Fourier-Synthesen zu einem
rohen Modell des Molekiils, das mit den bisherigen Vorstellungen iiber die Konsti-
tution des Samandarins in Einklang stand.

Die weiteren Untersuchungen wurden am Samandarin-hydrobromid durchgefiihrt,
von dem sich besonders schone Kristalle ziichten lieen. In 2. Ndherung wurden die
Strukturamplituden der (hOl)-Reflexe unter Beriicksichtigung der Bre-Punktlage und
der Punktlagen der 19 lokalisierten Atome berechnet. Die mit den neuen Vorzeichen
gerechnete Fourier-Synthese lie alle Atome des Molekiils und auBerdem auch das
Kristallmethanol erkennen. Nach weiteren Rech-
nungen, auf die hier im Einzelnen nicht niher ein- — 7 e
gegangen werden soll?, gelang es schlieBlich, eine "@ :
gute Ubereinstimmung zwischen den beobachteten 1
und den berechneten 350 Strukturamplituden der L (@
(hOD)-Reflexe zu erreichen. Die letzte, im 1/100-Netz )
gerechnete Fourier-Projektion des Samandarin-
hydrobromids ist in Abbild. 6 wiedergegeben.

Aus dieser Projektion geht die Konstitution des
Samandarins klar hervor. Alle Atome sind gut aufge-
16st; Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff und Brom
lassen sich durch ihre verschiedene Elektronendichte
deutlich unterscheiden. Danach besitzt das Samanda-
rin ein Steroidgeriist mit unverianderten Ringen B, C
und D. Der Ring A ist zwischen C-2 und C-3 durch -
eine >NH-Gruppe zu cinem Siebenring erweitert.
Von C-1 nach C-3 bildet das durch chemische Um-
setzungen nachgewiesene, dem Oxazolidinring ange-
horende Sauerstoffatom eine Atherbriicke. Die se- ,
kundidre Hydroxygruppe befindet sich am C-16 des Abbild. 6

Steranskeletts. Damit ist die Konstitution des Saman- Fourier-Projektionp (xz)des
Samandarin-hydrobromids.

i i 8 . .
darm's zu Gun§ten dc?r Formel IY entschieden . Das Die punktierten Linien ge-
Maximum bei ¢/2 ist dem Kristallmethanol zuzu- ben die Hohe 0, die ausge-
ordnen. zogenen Linien geben die

Elektronendichte in einem

Um auch die Konfiguration des Samandarins fest- relativen MaBstab an

zulegen, haben wir ein rohes dreidimensionales Mole-
kiilmodell unter Benutzung der aus dieser Projektion entnommenen x- und z-Para-
meter und unter Zugrundelegung eines mittleren C-—C-Abstandes von 1.50 A aufge-

8) Die in Abbild. 6 dargestellte Projektion des Molekiils wird mit der Konstitutionsformel
I'V nach Drehung um die Molekiillingsachse um 180° identisch.
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baut. Da liber die Anordnung des Molekiils relativ zum Bromidion keine Annahme
gemacht werden konnte, wurde letzteres gegeniiber dem in seiner Lage festgehaltenen
Molekiil solange verschoben, bis eine optimale
Ubereinstimmung zwischen den beobachteten und
den errechneten Strukturamplituden erreicht wurde.
Aus dem so gewonnenen Modell wurden die
Strukturamplituden aller Reflexe errechnet. Mit
Hilfe der Phasen dieser Strukturamplituden wurde
P sodann eine dreidimensionale Fourier-Synthese ge-
{G}\)}\\ / rechnet, die zeigte, daB unser Molekiilmodell
= § niherungsweise richtig sein mufite. Aus der Fou-
rier-Synthese konnten neue, verbesserte y-Para-
meter filr die Atome abgeleitet werden. Um die
Atomparameter noch weiter zu verbessern, haben
wir eine zweite dreidimensionale Fourier-Synthese
durchgefiihrt, wobei jetzt photometrierte Rontgen-
Intensitéiten und verbesserte Phasen auf Grund der
neuen Punktlagen verwendet wurden. In Abbild. 7
sind die Ergebnisse der Rechnung in einer schnitt-
weisen Projektion der dreidimensionalen Elektro-
nendichte lings der b-Achse dargestellt. Atome mit
den groBten y-Parametern gegeniiber ihren Nach-
_ Abbild. 7 baratomen sind voll gezeichnet, darunterliegende
gﬁg&ﬁ:ﬁ':;:;?: k;:lgﬁrg;f Atome erscheinen verdeckt. Die Ubereinstimmung
Syntheseentlangder b-Achse zwischen den beobachteten und berechneten 1424
Strukturamplituden war mit einem R;-Faktor von
0.25 befriedigend. Die erreichte Genauigkeit in den Punktlagen geniigt, um nicht
nur iiber die Konstitution, sondern auch iiber die Konfiguration des Molekiils giiltige
Aussagen zu machen. Die Bindungslingen in A sowie die Winkel zwischen benach-
barten Atomen sind in Abbild. 8 angegeben.

Aus den dreidimensionalen Fouriersynthesen geht hervor (Abbild. 9), daB3 der
stickstoffhaltige 7-Ring mit dem 6-Ring B der Koprostan- und Gallensdure-Konfi-
guration entsprechend cis-, dieser mit

144 CHy dem 6-Ring C wie bei allen Steroiden

trans- und letzterer mit dem 5-Ring D
wie bei den meisten Steroiden gleichfalls
trans-verkniipft ist. Damit besitzt das
Samandarin die Konfiguration des 5-
Androstans. Die in Abbild. 10 wieder-
gegebenen Ausschnitte zeigen, daBl die beiden 6-Ringe B und C in der Sesselkon-
stellation vorliegen, wobei der Ring C leicht verzerrt erscheint. Die Hydroxygruppe
an C-16 ist 8-stindig. Diese Ergebnisse werden durch Formel 1Va wiedergegeben.

IVa

Die relative Lage der Molekiile zueinander im Gitter ist in Abbild. 11 wiedergege-
ben. Die Abstinde zwischen N® und Br® von 3.60 A und zwischen Br® und dem
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Sauerstoff der Hydroxygruppe des Samandarins von 3.28 A deuten auf das Vorliegen
von Wasserstoff briickenbindungen, die benachbarte Molekiile iiber das Bromidion
miteinander verkniipfen.

Das Vorliegen einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Halogenanion und
dem basischen Stickstoff der Samandarin-hydrohalogenide verrdt sich auch im
IR-Spektrum.

%N
—C /3504
Br
o 153
N Methanol
328£ N St

Abbild. 8
Molekiilgeriist des Samandarins, schema-
tisch. Die Bindungslingen in A und die
Winkel zwischen den benachbarten
Atomen sind angegeben

Bei der Untersuchung einer groBeren Zahl von Amin-hydrohalogeniden fanden
B. CHeENON und C. SANDORFY? eine Reihe von Banden, die sich einer Wasserstoff-
briickenbindung zwischen Base und Halogen zuordnen lieBen. Diese Banden treten
in drei Gebieten auf: o

1. Bei 3.55—4.35 p. finden sich Valenzschwingungen, di¢ der protonierten Amino-
gruppe zugehdren.

9 Canad. J. Chem. 36, 1181 [1958].
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A8, cis* 8-C. trans” /g_ C-D, trans”
5_
['-
ol
b
2_
7_

Tz 3 % 54 2 3 4 84 773 ¢ 54
€ —» C —» C—-»
a) b) c)

Abbild. 9. Die Verkniipfung der einzelnen Ringe untereinander. Die Zahlen geben die Bezif-

ferung der Kohlenstoffatome gemif Formel IV wieder. Um die Art der Verknilpfung mog-

lichst deutlich zu machen, wurde das Molekiil lings der a-Achse schnittweise projiziert. In

den Figuren sind der besseren Ubersicht halber nur die Atome in unmittelbarer Nihe der

Verknlipfungsstellen gezeichnet, wobei diec Atome mit den groBten x-Parametern voll gezeich-
net sind. Atome mit kleineren x-Parametern erscheinen verdeckt.

In Abbild. 9a werden die zum Ring B gehdrenden nicht eingezeichneten Kohlenstoffatome
7 und 8 durch die ihm gleichfalls angehdrenden Kohlenstoffatome 5, 6, 9 und 10 verdeckt.
Vom Ring A sind nur die Kohlenstoffatome 1, 4a, 5 und 10 wiedergegeben.

In Abbild. 9b sind die dem Ring B angehdrenden Kohlenstoffatome 5 und 6 sowie die Kohlen-
stoffatome 12 und 13 des Ringes C der Ubersichtlichkeit halber nicht eingezeichnet.

In Abbild. 9c ist schlieBlich die Verknilipfung der Ringe C und D wiedergegeben; dabei sind
die Kohlenstoffatome 9 und 11 des Ringes C nicht eingezeichnet. Das die Hydroxygruppe
tragende Kohlenstoffatom 16 des Ringes ID wird durch C-14 verdeckt

Ring B Ring €
4 4
5¢ 5t
T4— T4
S5t 3
2k 2F
1+ 1+
T2 3 41 72 3 & 54
c — C —»

Abbild. 10. Die Sesselform der Ringe B und C. Die Zahlen geben die Bezifferung der Kohlen-
stoffatome gemiBl Formel IV wieder

2. Bei etwa 5 p kann eine weitere Bande auftreten, die sich aber nur bei manchen
Aminen findet.

3. Im Bereich von 6.25—6.65 p finden sich Deformationsschwingungen, die eine
Verschiebung nach lingeren Wellen in der Reihenfolge Cl — Br — J zeigen.
Die Banden des ersten und dritten Bereichs sind auch bei den Samandarinsalzen

gut ausgebildet, wihrend die¢ bei den meisten Aminen nicht auftretende Bande bei
etwa 5 u auch hier fehlt.
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Zum Vergleich sind in Abbild. 12a—d die in KBr aufgenommenen Spektren der
kristallisierten Samandarin-Base sowie ihres Hydrochlorids, Hydrobromids und
Hydrojodids wiedergegeben. Die Salze zeigen im Gegensatz zur Base die Banden-

Abbild. 11. Die Verkniipfung der Molekiile untereinander. Die Bindungslingen sind in A
angegeben. Die Zahlen an den einzelnen Atomen geben die y-Parameter an

gruppe des ersten Bereichs von 3.60—4.50 p. sowie die Bande des dritten Bereichs
zwischen 6.25 und 6.65 p. Sie tritt im Hydrochlorid bei 6.37 p, im Hydrobromid bei
6.45 . und im Hydrojodid bei 6.50 . auf; die erwdhnte Verschiebung nach lingeren
Wellen beim Ubergang Cl — Br — J ist also deutlich zu beobachten.

Die Wechselbeziechung zwischen dem Halogenanion und dem basischen Stickstoff wirkt
sich auch auf die fiir den Oxazolidinring charakteristischen Banden10) der Base bei 11.70 und
12.00 ¢+ aus. In den Hydrohalogeniden findet sich in diesem Bereich nur noch eine scharfe
Bande, die bei dem Hydrochlorid bei 11.39 i, beim Hydrobromid bei 11.41 1 und beim Hydro-
jodid bei 11.43 p liegt. Auch hier tritt also eine Verschiebung der Bande nach lingeren Wellen
beim Ubergang Cl — Br —> J auf.

Die rontgenographisch bewiesene Stellung der Hydroxygruppe an C-16 im Ring
D des Samandarins 148t sich auch aus dem IR-Spektrum seines Oxydationsproduktes,
des Samandarons, (Abbild. 13) ableiten.

10) C. ScHOPF und O. W. MULLER, Liebigs Ann. Chem. 633, 127 [1960].



2370 WOLFEL, SCHOPF, WEITZ und HABERMEHL Jahrg. 94

R. N. JoNes sowie C. S. BARNEs!1~149) haben gezeigt, daB durch eine benachbarte
Carbonylgruppe aktivierte Methylengruppen im IR bei 6.95—7.10 . eine charakteri-

Ap)—: =
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) H
= 80 A A A A ¥
| T I 1
7260 A 1 0
% \/ \ p OH V v V\ a)
£40 HN_ O | t
N EE |
320 i l [
0
lw 't 1 il 1 Lis L 2 ) L 1 1 Llasaad 14 Laiaal L 1 i [ Y
- Il ] N
T o A |
260 A N |
£ \ “,/ X - Hydrochiorid v \/w 1 b)
240 ¥
p=1
& V \
20 v
0
lw 1 adaaal 1 1 1A L I | A 122l 2l 1 L ! il A1 A
=80 ~— ™
L
Sl L4 |/ NP OAINEL|
2 \ / \ N IV - Hydrobromid V \N \I c)
40
& VI
220 7
0
I(X) L 1 1 1 L il La 1 ' WY SNV SUTTE FUTRRITETE FTRTIITYY " A i
= 80
v
i\ A |~ N A W
£ s N - Hydrojodid V \J a)
S 40
VI
20 V
0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700)
-~ (em™) 667

Abbild. 12. IR-Spektren (in KBr). a) Samandarin-Base; b) Samandarin-hydrochlorid;
¢) Samandarin-hydrobromid ; d) Samandarin-hydrojodid

1) R, N. JonEs, D. A. Ramsay, D. S. Kelr und K. DOBRINER, J. Amer. chem. Soc. 74, 80
[1952].

12) R. N. JoNes und A. R. H. CoLE, J. Amer. chem. Soc. 74, 5648 [1952].

13) R. N. JoNES, A. R. H. CoLE und B. NoLIN, J. Amer. chem. Soc. 74, 5662 [1952).

14) C. S. BARNES, D. H. R. BarTON, A. R. H. CoLg, J. S. FAWCETT und B. R. THoMAS,
J. chem. Soc. [London] 1953, 571.
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stische, einer CHj,-Deformationsschwingung zuzuordnende Bande aufweisen. Im
Losungsspektrum des Samandarons findet sich nun an der fiir die Lage in einem Fiinf-
ring charakteristischen Stelle bei 7.05—7.10 w nicht eine einfache, sondern eine Doppel-
bande, was auf das Vorliegen zweier verschiedenartiger Methylengruppen neben der

A(w)— -=-
RCLIIUE SUUE/L 000 Vo - S S5, ¢ .65 1.75. 8 85 99310 11 12131415
=80 MDY N
3]
%‘;‘)w \ l \ !\ \A AIA {l
& V Y™
5 ik
540
3 \ NP eus I
=20 ¥
| Y
5 U
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700!
- (cm}) 667

Abbild. 13. IR-Spektrum des Samandarons in (CHCl3)

Carbonylgruppe schlieBen liBt. Eine solche Atomgruppierung liegt aber in dem Fiinf-
ring des Samandarons und damit des Samandarins nur dann vor, wenn die OH-Gruppe
an dem dem C-16 des Steroidgeriistes entsprechenden Kohlenstoffatom steht und so
von zwei ungleichwertigen Methylengruppen mit etwas verschiedenen Schwingungs-
frequenzen flankiert ist.

Auch die Rotationsdispersionskurve des Samandarons gibt eine Antwort auf die
Frage nach der Stellung seiner Carbonylgruppe innerhalb des Ringes D. Nach
C. Dierassi!1S) ist fiir 16-Keto-Steroide der natiirlichen Konfiguration vor allem der
starke, negative Cotton-Effekt charakteristisch, wiahrend 15- und 17-Keto-Steroide
einen wesentlich schwicheren, positiven Cotton-Effekt zeigen. Die in Abbild. 14

“0
+ 26701
+ 2000
+ 10004
0 325 400 500 600 A[mu]
b} -,{’%
Abbild. 14 ~10007
Rotationsdispersionskurve
des Samandarons. L8sungsmittel Dioxan; -2000
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¢ = 2.0 mg/ml 3000
-4150

15} C. D3erassi, Optical Rbtatory Dispersion, McGraw-Hill Book Company, New York,
Toronto, London 1960, S. 44f.
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wiedergegebene Rotationsdispersionskurvel® des Samandarons zeigt nun einen
auBlergewohnlich starken negativen Cotton-Eflekt, dessen Intensitdt zunichst fiir die
Carbonylgruppe die 16-Stellung beweist. Wie W. KLYNE!? weiter spezicll an Bei-
spielen der Steroidreihe nachweisen konnte, zeigen enantiomere Verbindungen bzw.
Gruppierungen Rotationsdispersionskurven mit entgegengesetzten Vorzeichen. Da
nun fiir 16-Keto-Steroide der natiirlichen Konfiguration der negative Cotton-Effekt
charakteristisch ist, besitzen Samandaron und damit auch Samandarin die fiir die
natiirlichen Steroide bewiesene absolute Konfiguration1®), Somit gibt Formel 1Va auch
die absolute Konfiguration der Asymmetriezentren des Samandarins wieder.

Die Konfiguration des Samandarins 148t nun auch den glatten und in nur einer
Richtung gehenden Verlauf des Hofmannschen Abbaus verstehen!9, der nur dann
eintritt, wenn der Stickstoff und das das Molekiil verlassende Wasserstoffatom in

(CH;)ZN—CHZ—/\/ ,I,(trans“ und in einer Ebene mit den. beiden ver.bit?d'enden

g ohlenstoffatomen stehen, so daB eine ¢rans-Eliminierung
HC/=/\ begiinstigt ist20), Im Molekiil des Samandarins ist ein zum
Stickstoff rrans-stindiges Wasserstoffatom am B-Kohlen-

stoffatom nur an C-4a nicht dagegen an C-1 vorhanden. So erklirt es sich, daB
beim Hofmannschen Abbau des Samandarins und Samandarons ausschliellich des-
Basen mit der auf chemischem Wege nachgewiesenen Atomanordnung VII1 entstehen.

Vil

Mit der vorliegenden Untersuchung ist die bereits frither vermutete Verwandt-
schaft des Samandarins mit den Steroiden nachgewiesen und seine Konstitution,
Konfiguration und absolute Konfiguration festgelegt. Das Auffallende daran ist die
bisher in der Natur analogielose Erweiterung des Ringes A der Steroide neben dem in
allen bekannten Steroiden ein Sauerstoffatom tragenden C-3 durch eine _>NH-Gruppe
zu einem 7-Ring, so daB das Grundgeriist des Samandarins das 3-Aza-A-homo-
5@-androstan ist. Auch die Stellung der Hydroxygruppe an C-16 ist bisher ohne Analo-
gie bei solchen Steroiden, die im Ring D keine Seitenkette tragen. Die Ubereinstim-
mung der absoluten Konfiguration des Samandarins mit der der natiirlichen Steroide
148t es als moglich erscheinen, daB das Samandarin in den Hautdriisen des Feuer- und
Alpensalamanders aus Steroidvorstufen entsteht.

Wir danken dem Direktor des Instituts fiir praktische Mathematik, Herrn Prof. Dr.
A. WALTHER, auch an dieser Stelle herzlich fiir die groBziigige Unterstiitzung unserer Arbeit.
Herrn Dipl.-Chem. S. GOTTLICHER danken wir fiir die Programmierung der dreidimensionalen
Fourier-Synthese. Frl. G. ArRNT, Frl. U. FiscHer und Frl. M. FORSTREUTER danken wir fiir
die Mitarbeit beim Herstellen und Auswerten der Rontgen-Aufnahmen, bei der Auswertung der
Rechenergebnisse sowie fiir die Aufnahme der IR-Spektren. Der DEUTSCHEN FORSCHUNGS-

16) Die Rotationsdispersionskurve des Samandarons wurde auf Anregung von Herrn
Prof. Guy OuRrIssoN im Institute de Chimie der Universitiat StraBburg von R. HANNA und
Frl. H. HERRMANN freundlicherweise aufgenommen; wir danken allen Genannten bestens
fiir die liebenswiirdige Unterstiitzung.

17) J. chem. Soc. [London] 1952, 2921; J. Roy. Inst. Chem. 1960, 50.

18) Vgl. W, KLYNE, The Chemistry of the Steroids, Methuen & Co. Ltd., London, 1957,
S. 23.

19) C. ScHOPF und W. BRAUN, Liebigs Ann. Chem. 514, 117 [1934].

20} vgl. A. C. Copg, Org. Reactions, Vol. 11, 317 [1960], J. Wiley & Sons Inc. New York
und London.
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GEMEINSCHAFT sowie dem BUNDESMINISTERIUM FUR ATOMKERNENERGIE UND WASSERWIRT-
SCHAFT danken wir fiir die Bereitstellung von Mitteln, die die Durchfiihrung der vorliegenden
Arbeit ermoglichten.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Das Samandarin-hydrochlorid wurde aus einer dther. Samandarinldsung durch Fillung mit
ather. HCI, das Hydrobromid und Hydrojodid aus einer Lésung der Base in 2 n Essigsiure
durch Zusatz von KBr bzw. KJ dargestellt. Alle drei Salze wurden aus Methanol bis zur
Schmelzpunktskonstanz umkristallisiert (Schmp. des so dargestellten Hydrochlorids 312—313°,
des Hydrobromids 315—316° und des Hydrojodids 303 —304°). Diese Schmelzpunkte weichen
von den Angaben in friitheren Arbeiten2 ab (Schmp. des Hydrochlorids 321 —322°, des
Hydrobromids 310—311°). In diesen Arbeiten waren jedoch die Salze nicht aus Methanol,
sondern aus Wasser umkristallisiert worden; das Hydrochlorid enthilt dann 1 Mol. Kristall-
wasser., '

Die Ziichtung der Einkristalle geschah aus einer gesittigten, absol. methanolischen Losung,
die wir im Verlaufe einiger Tage an der Luft eindunsten lieBen. Es gelang nicht, festzustellen,
unter welchen Bedingungen mit Sicherheit die monokline und unter welchen die trikline
Modifikation entsteht. Vielfach fanden sich — nur an den WeiBenberg-Aufnahmen erkenn-
bar — die beiden Modifikationen nebeneinander im gleichen GefidB3. Die monoklinen Kristalle
wandelten sich wihrend der Aufnahme, beim Stehenlassen an der Luft oder auch unter der
Mutterlauge wihrend einiger Tage in die trikline Form um.

Die Réntgen-Diagramme wurden unter Verwendung gefilterter (Ni-Filter) Cu-Kg-Strah-
lung mit einem integrierenden WeiBenberg-Goniometer iiblicher Bauart aufgenommen. Um
sowohl die sehr schwachen wie auch die sehr starken Reflexe in ihrer Intensitit abschidtzen
bzw. photometrieren zu kdnnen, wurden jeweils drei Filme hintereinander in die Film-
kasette eingelegt.

Die Patterson- und Fourier-Projektionen, die dreidimensionalen Fourier-Synthesen sowie
die Berechnung der Strukturfaktoren wurden an der Rechenanlage IBM 650 des Instituts fiir
praktische Mathematik der Technischen Hochschule Darmstadt durchgefiihrt.

Die IR-Spektren wurden mit einem Spektrographen der Fa. Perkin-Elmer, Modell 21, auf-
genommen.



