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Weitere Elution cler Saule mit Benzol-Ather-(g: 1)-Gemisch und Kristallisation des Eluates 
aus Methylcnchlorid-Heptan lieferte 55 mg Nadeln vom Srnp. 207-208". Zur Analyse wurde 
das I'raparat 3 'I'agc im Hochvakuum bei 110" getrocknet. [mlD = + 10" (c = 1.01) : pK$cs = 
8.88; Aquiralentgewicht her. 390, gef. 393. 

C,,H,O, Ber. C 70,74 H 8,78% Cef .  C 70,27 H 8,4776 

1.3s liegt 3~-Acetoxy-20-keto-Sa-prcgnan-18-saure in Form der Pseudosaurc V I  vor. 

TXc Analysen wurden in unserer mikroanalytischcn Abteilung. Leitung W. MANSER. ausge- 
fiihrt. Die 1R.-Absorptionsspektren wurden von Frl. V. KLOPFSTEIN und Herrn R. DOHNER mit 
cinem PERKIN-ELMER-SpektrOphOtOmeter, Mod. 21, aufgenommcn. Die pK&S-Bestimmung 
vcrdankcn wir Herrn Llr W. SIMON. 

S I! MMXRY 

Treatment of 3~-acetoxy-20/3-hydroxy-5x-pregnane (11) with lead tetraacetatc: in 
benzene allows the sdective introduction of an oxygen function a t  the no11 activated 
angular methyl group C-18. The main product of this reaction is the 18,208-oxido 
compound I11 as proved by its conversion into the lactone V and the lactol VI. 
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113. Zur Kenntnis der Erythrophleum-Alkaloide 

Uberfiihrung von Cassaidin in Cassain 
von B. G. Engel 

(3. IV. 59) 

15. Mitteilung l) 

RUZICKA & DALMA 2, habcn gezeigt, dass die funktionellen Gruppen dcs Cassains (IIydroxyl- 
Gruppc, Carbonyl-Gruppe, Carboxyl-Gruppe und Doppelbindung) und des Cassaidins (zwei 
Hydroxyl-Gruppen, Carboxyl-Gruppe uncl Doppelbindung) die gleiche Lage im Kohlenstoff- 
geriist der Cassansaure (I) einnehmen. Die Oxydation der Cassainsaure (11)') wie jene der 

1) 14. Mitteilung: €3. G. ENGEL, Helv. 42, 131 (1959). 
2, Helv. 23, 7.53 (1940). 
3) a) L. G. HUMBER C W. 1. TAYLOR, J .  cheni. Soc. 1955, 1044. - b) F. E. K I N G ,  T. J .  KING 

4) G. DALMA, Hclv. 22, 1497 (1939). 
& J .  M. UPRICHARD, J. chcm. SOC. 1958, 3428. 
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Cassaidinsaure (IT I) 2) mit Chrom(V1)-oxyd liefern namlich eine und dieselbe Diketo-cassensaure 
(LV) (Schema 1, Reaktionen 1 und 2). Aus dem Produkt der katalytischen Hydrierung der 
(lassainsaurc, der 1Xhydro-cassainsaure (V) 4, sowie aus dem entsprechenden Hydrierungsprodukt 
tlor Cassaidinsaure, der L)ih?;dro-cassaidinsYure (VI) 2), erhalt man ebenfalls eine einzige Diketo- 
cassansaurc (VTI)  (Schema I ,  Rcaktioncn 5 und 6 ) .  Es ist ausserdem l ~ e k a n n t ~ ) ~ ) ,  dass die Re- 
tluktion rlcr T-)ihytlro-cassainsaure (V) mit Katriuin und Alkohol zur gleichen Dihydroxycassan- 
siiure (L)ihydro-cassaiclinsaure) (VI) fiihrt, die a m  Cassaidinsaure (111) durch katalytische Hy- 
drierung cntstcht (Schcma 1. Rcaktioncn 7 und 4). Die Reduktion der Diketocassansaure (VII) 
zur entsprechenden IXhydroxysaure ist hingegen nicht versucht worden. 

Schenia I 
Diketocassensaure 

Cassaidinsaure 
I 111 

icI Uih ydro-cassainsaure J Dihydro-cassaidinsaure 

1)iketocassansiiure 
V I  I 

Im Zusammenhang mit anderen Arbeiten ist bci der Behandlung des Diketo- 
cassensaurc-mcthylesters mit Natriumborhydrid in Methanol bei Zimmertemperatur, 
nach Reduktion einer einzigen Keto-Gruppe, in guter Ausbeute Cassainsaure- 
methylcster erhalten worden (vgl. Schema 1, Reaktion 8). Rei Verwendung eines 
ifberschusscs an Natriumborhydrid wurde aus Diketocassensaure erwartungsgemass 
c ,zsaidinsaure .. . 

Anlass, die Keduktion des Diketo-cassensaure-B-dimethylaminoathylesters (((Bis- 
dehydro-cassaidin B) (VIII) zu untersuchen. Bei Verwendung der fur die Reduktion 
einer Keto-Gruppe berechneten Menge an Natriumborhydrid entstand Cassain (IX). 
Letzteres kann seinerseits mit dem gleichen Rcduktionsmittel in Cassaidin (X) uber- 
gefuhrt wcrden. Aueh die direkte Keduktion des ((Bisdehydro-cassaidins)) (VIII)  zu 
Cassaidin (X) bietet keine Schwierigkeiten. Diese Reaktionsfolge stellt somit einc 
uberfiihrung von Cassaidin (((Dihydroxy-Base ))) (X) in Cassain ((( Hydroxy-keto- 
I3asea) (IX), iiber die entsprechende ((Diketo-Raw)) VIII und von Cassain (IX) in 
Cassaidin (X), laut nachstehendcm Schema dar : 

erhalten (vgl. Schema 1, Reaktion 9). Das erste dieser Kesultate gab 

CrO, 
Cassaidin + Bisdehydro-cassaidin 

C'assain 
1x 
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Durch die Versuche von KING, KING 8r U P R I C H A R D ~ ~ )  ist die tvans-Verkniipfung 
der Ringe A und B in der Cassansaure (I) bewicsen. Wenn Cassain eine Hydroxyl- 
Gruppe in Stellung 3 aufweist 5), kann daher aus den hicr beschriebenen Reduktions- 
versuchen fur diese Hydroxyl-Gruppe im Ringe A eine aquatoriale 3b-Anordnung 
abgeleitet werden ". Eine Diskussion der sterischen Lage der zweiten Hydroxyl- 
Gruppe im Cassaidin scheint hingegen angesichts der noch unbekanntcn stereo- 
chemischen Verhaltnisse an der Ringverknupfungsstelle B/C noch verfriiht zu sein. 

Zusats bei der Korrektrtr: R. B.TURNER, E. G.  HERZOG, R. B. MORIN & .\, RIEBEL habcn in  
ciner kiirzlich erschienenen Arbeit [Tetrahcdron Letters No. 2, 7 (1959)l die anti-trans-Yer- 
knupfung der Ringe B/C der Cassainsaure eindeutig bewiesen. Der zwciten Hydroxyl-Gruppe 
des Cassaidins kann daher ebenfalls aquatoriale j3-hnordnung zugcschrieben werden. 

Wir danlten dem Institut National pour 1'8tude ,4gvonomique d u  Congo-Brlge ( I N K A C )  in 
Rruxelles fur die kostenlose t'berlassung von Rinde des Erythrophleum guineense DON, und der 
CIB.%-AKTIENGESELLSCHAFT in Base1 fur die Unterstutzung clieser Arbeit. Hcrrn Dr. I). ARICONI 
dankcn wir fur die anregendcn Diskussionen. 

Experimentelles 9. - Diketo-cassensaure-~-dimethyZawzinoathylester (s~isdehydvo-cassaidin .). 
- a )  Aus Cassain-hydvogensulfat. 505 mg Cassain-hydrogensulfat") wurden in 5 ml Eisessig durch 
kurzes Erwarmen gelost. Me gekiihlte Losung wurde mit 1 ml einer 2.46-n. Chrom(V1)-oxyd- 
Losung in Eisessig versetzt. Nach 6 Std. wurde noch 1 ml der glcichen Losung zugetropft und 
das Gemisch 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Durch Giessen auf cisgekiihlte Na- 
tronlaugc und Extraktion mit Ather wurden 330 mg Base isolicrt, die aus Ather-Petrolather 
langsam in feinen, glanzenden Sadeln kristallisierte. Soch zweimal aus Ather-Petrolather um- 
kristallisiert, schmolz das Produkt konstant bei 110-111". 1)as Analysenpraparat wurde im 
Hochvakuum 48 Std. bei 40' getrocknet. [a]% = - 130" & 1,5" (c = 1 , l l X  in Fcinsprit). 1R.- 
Banden bei 5,82 (Schulter), 5,83 (s), 6,02 (m) EL (Nujol). 

C,,H,,O,N Ber. C 71.43 H 9.24 N 3,47% Gef. C 71.40 H 9.29 N 3.57% 

Das Hydrogenoxdat kristallisierte aus Methanol-Aceton (1 : 9) in schonen matten Ulattchen 
vom Smp. 202-203" (HV). Die .i\nalysenprobe wurde 40 Std. im Hochvakuum bci 65" getrocknet. 
[ L Y ] ~  = - 114" f 1,s" (c = 0,964 in Wasser). 

C,H,,0,X,CzHz04 Ber. C G3,26 H 7,96 N 2,84% Gef. C 63.08 H 8,09 N 2,Sl.ib 

Das Hydvogensulfat fallt aus Alkohol-Aceton-Ather (1 : 4:  10) in glanzenden Blattchen aus, 
Smp. unscharf 217-219" (HV) unter Zers. Es wurde zur Analyse 24 Std. bei 00" uncl wcitcre 
24 Std. bei 100" im Hochvakuum gctrocknet. 

C,,H,,04N,H,S04 Ber. C 57,46 H 7.84 N 2.7996 Gef. C S7,37 H 7,92 S 2,74% 

b) Aus Cussaidin-hydrochlovid. I)ic LGsung von 500 mg Cassaidin-hydrochloridz) in .5 ml 
Eisessig wurde mit 3,s ml einer 2,46-n. Chrom(V1)-oxyd-Losung in Eisessig versetzt. Die Oxyda- 
tion wurde bei 50' eingeleitet und verlief dann rasch bci Zimmertemperatur. h'ach 18stundigem 
Stehen wurde aus dem Reaktionsgemisch die Basc durch Behandeln mit eiskaltcr Natronlaugc 
und Extraktion mit Ather isoliert. Rohausbeute 300 mg, die direkt ins sauve Oxalat ubergefuhrt 
wurden. 350 mg Salz vom Smp. 202-206 (HV), [(.IF = - 115" f 2" (c = 0,987 in \\-asser). das 
z u r  Analyse 48 Std. bci 60" im Hochvakuum getrocknct wurde. Keine Smp.-Grniedrigung mit 
Clem oben beschriebenen Oxalat. 

C,H,,O,N,C,H,O, Ber. C 63.26 H 7,96 N 2,84% Gef. C 63.33 H 8,OO N 2,737" 

6, W. J. GENSLER & c;. M. SHERMaN, Chemistry & Ind. 1959, 223. 
6 )  D. H. R. BARTON, J. chem. SOC. 1953, 1027; vgl. auch Ann. Rep. Yrogr. Chemistry 53, 

7) Alle Smp. sind korrigiert. Die Notation (HV) nach dern Smp. bedeutet 13estirnmung des 
160 (1956); 54, 187 (1957). 

Smp. in einer im Hochvakuum evakuierten Kapillare. 
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Das Ffydvogens,ul/al war in allen scinen Eigcnschaften rnit dem cutsprechcndcn Produkt, das 
ausgehend aus Cassain erhaltcn worden war, identisch. Smp. 211-213" (HV). Misch-Smp. rnit dem 
Vcrglcichspraparat aus Cassain ebenso. 

C,4H3,0,S,H,S0, Ber. C 57,46 H 7,84y0 Gef. C 57,39 H 7.90y0 

Cassainsuuvc-naetJ~ylestev aus Diketo-cassensuzive-metkylestev. 350 mg Diketo-cassensaure- 
methylcster4) wwrden in 10 ml hlethanol gelost uncl rnit 50 mg Natriumborhydrid in 2 in1 Methanol 
tropfcnwcise versetrt. Man liess iiber Nacht stehen und siucrte am folgenden Tage durch Zugabe 
von 2 ml  2-n. Essigsaurc und 2 1111 2-n. Salzsaure an. Das Produkt (265 mg) kristallisierte direkt 
aus dem Reaktionsgemisch aus: Smp. 178-179'. Durch zweimaligcs Umkristallisicren aus Ather 
crhiclt man dcn reinen Cassainsaure-methylestcr vom Smp. 183-184", der mit eincm authenti- 
schem Praparat4) 8 ,  nach hlisch-Smp., Drehung und 1R.-Spektrum identisch war. [a$ = - 128" 
(c = 1.10 in Veinsprit) 

C.21H3204 Bcr. C 72,38 H 9,25Yo Gef. C 72,66 H 9.11:;; 
I)as Produkt gab durch alkalische Vcrseifung Cassainsuu~e~) vom Smp. 213-214' und 

La]:; = - 122' (c 7 0,79 in Fcinsprit), clic durch Misch-Smp. und 1R.-Spektrum idcntifiziert 
wnr(leg). 

('20H3004 ner.  C 71.82 H 9,04y0 Gef. C 71,75 H 9,01% 
Uurch hcctylierung dcs Methylestcrs entsteht das entsprcchende 0-Acetylderivat vom Smp. 

348,5-149". [ a ] g  = -94" (c = 1,27 in Feinsprit), nach Smp., Misch-Smp., l)rehung und 1R.- 
Spektrum ebenfalls idcntisch mit O-Acetyl-cassainsaurc-mcthylesterlO). 

C23H,0, Ber. .C 70,74 H 8.78% Gef. C, 70,53 H 8,710;b 

Cussaidansliuve aus Diketu-cassensauvc. 245 rng I)iketo-cassensaurc-methylester4), in 3 ml 
Mcthanol gelost und mit 1 ml 2-n. Natronlauge versctzt, wurdcn durch anderthalbstundiges 
Kochen untcr Kiiclcfluss vcrseift. Nach dem Abkiihlen wurde das Gemisch direkt rnit Natrium- 
horhydrid (35 mg) reduzicrt. Man liess iibcr Nacht stehcn und isolierte das Produkt nach An- 
siuern, Rindampfen des Losungsmittels im Vakuurn und Aufnahme des Ruckstandes in Essig- 
ester als kristallisierte Saure (265 mp), die sich aus Ycthanol-Essigestcr umkristallisieren liess: 
Smp. 278-279" (HV) ; nach hlisch-Smp. und Ihehung, ;a]g = - 108" (c = 1,07 in lieinsprit), 
identisch rnit Cassaidinsaure2). Lkr Methylestev, Smp. 161-162", [ a ] g  = - 116' (c = 1,04 in 
Feinsprit), war ebcnfalls idcntisch rnit authentischem Cassaidinsaure-methylesterz) I1). 

Cassain a m  Uisdehydvo-cussaidin. 120 mg Bisclchytlro-cassaidin in 10 ml Methanol gelost 
wurden portioncnweise mit 5,5 mg Satriumborhydrid vcrsetzt. Am nachsten Tage wurde zuerst 
mit 2 nil 2-n. Essigsaure und dann rnit 2 ml 2-n. Salzsaure angesaucrt und das Losungsmittel 
schoncnd im Vakuum abgedampft. Dcr Riickstand wurde in Wasscr aufgenommcn und mit Ather 
ausgeschiittelt. hiis eler wasserigcn Losung sctztc man die Bascn durch Zugabe von Natronlauge 
Irei und extrahierte rnit Ather. Das crhaltcne Produkt (110 mg), aus Ather umkristallisiert, lieferte 
cine bei 139,s- 141" schmclzende Basc, die nach hlisch-Snip.. Drehung [aJf,' = - 104" (c = 1.22 
in Feiusprit) und 1R.-Spektrum rnit Cassain4) identisch war. 

C,,H,,O,S Hcr. C 71,08 H 9,097; Gcf. C 70,88 11 9,637; 
Auch das Hydvochlovid hat tlio gleichen physikalischen Datcn wie ~ ~ a s s a i ~ l - h y d r ~ ~ c h ~ o r i d ~ )  l2) ; 

Smp. und Misch-Smp. 227-229" (HV); [a12 = - 110" (c = 0,97 in Wasser). 
C,,H,,O,N, HCl, H,O Ber. H,O 4.08% Gef. H,O 4,32y0 

<:24H3901N, HCl Ber. C 65,21 H 9,1Zyo Gef. C 65,17 H 9,18yo 

8) Der Smp. clcs Cassainsaure-methvlesters wird von G. D A L M A 4 )  mit 188-189" angegeben. 

9) Fur Cassainsaure wird von G.  I > A L M A ~ )  ein Smp. von 203O, von L. RUZICKA, G .  DALMA 

lo) L. RUZICKA, G. DALMA & W. E. Scow,  Helv. 24, 63 (1941). 
11) Die Drehung des Vergleichspraparates betrug [a]: : - 120" (c = 0,79 in Feinsprit). 
12) Vgl. €3. G. ENGRL, Diss. ETH Zurich (1045), wo fur Cassain-hydrochlorid [a!: = - 112' 

(c = 1,OO in 0,l-n. Salzsaure) angcgeben wird. Es sei darauf hingewiesen, dass Cassain-hydro- 
chlorid aus Methanol-Aceton rnit eincm Mol. Kristallwasser kristallisiert. 

IJnser Vergleichspraparat schmolz jedoch bei 184- 184.5'. 

& W. E. SCOTT~O) ein solcher von 223--224" (HS') angegeben. 
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Cassaidin-hydrocblorid aus Cassain. 400 mg Cassain4) wurden in 20 ml Methanol gelost und 
untcr Umriihren mit 50 mg Natriumborhydrid portionenweise versetzt. Nach 3 Std. wurde das 
Gemisch angesauert. Nach Eindampfcn des Losungsmittcls imVakuum und Abtrennen von sauren 
und neutralen Produkten wurtlcn die Basen mit Alkali freigesetzt und in Ather aufgenommen. 
hus dem rohen Produkt (341 mg) wurde das Hydrochlorid hergestellt: 222 mg kristallisiertes 
Salz vom Smp. 246-249" (HV) und [ale' - - 98"; - 96' (c = 1.07; 0,85 in Wasser), Misch-Smp. 

Cassaidin-hydrochlond. 
Cassaidin aus Bisdehydro-cassaidin. 260 mg Bisdehydro-cassaidin in 10 ml Methanol wurden 

portionenweise mit 35 mg Natriumborhydrid versetzt und iiber Nacht stehengelassen. Am an- 
deren Tag wurde das Gemisch durch Zugabe von 5 ml 2-n. Schwefelsaure angesaucrt und das 
Methanol im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und dreimal 
mit Ather ausgeschiittelt. Die saure wasserige Losung wurde unter Eiskiihlung alkalisch gemacht 
und ausgeathert. Die erhaltene Base (220 mg) wurde in Form des Hydrochlorids gereinigt: 155 mg 
kristallisiertes Hydrochlorid vom Smp. 246-247" (HV), [a]$' = - 99'; - 95" (c = 1,05; 0.95 in 
Wasser) . 

C,,H,,O,N,HCI Ber. C 64,90 H 9.53% Gef. C 64,97 H 9,59y0 
Die physikalischen Daten und das 1R.-Spektrum entsprechen denjenigen von Cassaidin- 

hydrochloridz) IS), mit welchcm das Produkt keine Smp.-Emiedrigung gab. Die aus  dem Hydro- 
chlorid erhaltene Rase schmolz nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol-Wasser bei 
136,5-137,5", [a]]F = -93" (c = 0.93 in Feinsprit). Das so gereinigte Produkt enthalt 1 Mol. 
Kristallwasser, das es iibcr Phosphorpentoxyd verliert. 
C,,H,,O,N.H,O Her. C 67,73 H 10,18 H,O 4,23y0 Gef. C 67,88 H 10,08 H,O 3,79y0 

C,,H,,O,N Ber. C 70,72 H 10,14y0 Gef. C 70,78 H 10,070i; 
Ein aus dem gleichen Losungsmittcl-Gemisch umkristallisiertes Praparat von Cassaidin 

zeigte den gleichcn Smp. und die gleichc spezifische Drehung, Misch-Smp. rnit obiger Base ohne 
Erniedrigung. Es enthielt cbenfalls 1 Mol. Kristallw-a~scr'~). Die 1R.-Spektra dcr zwei Produkte 
warcn idcntisch. 

C,H,,O,N,H,O Ber. C 67,73 H 10,1870 Gef. C 67,86 H 10,14% 

Die hnalysen wurdcn in unscrer Mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausge- 
fiihrt. Dic 1R.-Absorptionsspektren wurden von Frl. E. AEBERLI, Frl. V. KLOPFSTEIN und Herrn 
I<. DOHNER auf cinem BarRD-Spektrophotometer Modell B und auf einem PERKIN-ELMER-Spek- 
trophotometcr, Modell 21 aulgenommen. 

mit authentischem Cassaidin-hydrochlorid 'D ' 2  ) 13 ) ebenso, 1R.-Spektrum identisch mit dcm von 

SUMMARY 

Cassaidine has been converted into cassaine by way of bisdehydro-cassaidine. 
Both cassaine and bisdehydro-cassaidine are reduced to cassaidine by sodium boro- 
hydride. The ring A hydroxyl group of cassaic acid can therefore be assigned 3/3 
equatorial configuration. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule Zurich 

13) Cassaidin-hydrochlorid weist [a]: = -96' (c = 0,324 in Wasser) auf. S. B. G. ENGEL, 

14) Aus Aceton-Ather umkristallisiertes Cassaidin 2, enthalt kein Kristallwasser, weist aber 
Diss. ETH Zurich (1945). 

praktisch den glcichen Smp. von 139,s' auf. 




