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SUMMARY 

1243 

Alkaloids with the pleiocarpin skeleton have been found to undergo ring closure 
on pyrolysis to give heptacyclic compounds with the kopsan (XI) carbon skeleton. 
Kopsinic acid (V), the main example, gave kopsanone (XIII). The structure XI11 for 
kopsanone has been established by physical and chemical methods, degradation to 
the methine base XVII and reduction to kopsan (XI). A mechanism to explain these 
cyclizations is discussed. 
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139. Cinobufaginol 
Ober Krbtengifte, 32. Mitteilung') 

von Horst Linde, Peter Hofer und Kuno Meyer 
(4. 111. 66) 

Vor einigen Jahren isolierten wir aus C h ' m  Sw u. a. ein unbekanntes Bufadienolid 
C,,H,O, vom Smp. 239-242" und [a], = - 2" (in Methanol), dcm wir die vorlaufige 
Bezeichnung Substanz G gaben [ 2 ] .  Wie im folgenden ausgefiihrt wird, handelt es sich 
urn das Monohydroxyderivat 1 des Cinobufagins (5) ; wir geben deshalb der Substanz G 
nun den Namen Cinobufaginol. 1 und seine Di-acetylverbindung 2 (CB0H,,O9) zeigen 
im UV. die fur Krotengifte charakteristische Absorption bei 300 nm (Pentadienolid- 

1 R =: H Cinobufaginol 3 R = H Resibufogenin 5 R = H Cinobufagin 
F. 239-242' ( -  2 Me) [Zj F.113-140"/155-168" (-5) [4] F. 213-215" (-4) [5 ]  

2 R = Ac F.205-208" ( f9)  [Z ]  4 R = AC F.218-230" (-1) 141 6 R = AC F.202-204" (-2) [5]  

Ac = CH,CO-. Die Zahlen in runden Klammern geben die auf ganze Gradc auf- oder abgcrundetc 
spez. Drehung fur Na-Licht an. Ohne nahere Bezeichnung in Chloroform, Mc = in Methanol. 

1) 31. Mitt. vgl. E. ISELI et al. [I]. 
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ring). Das IR.-Spektrum von 1 (mit CaF,-Prisma aufgenommen) weist die fur tertiar- 
sekundare Epoxide typische Rande bei 3,315 p [3] auf. Eine Epoxid-Gruppc an 
C-14/C-15 ist u. a. im Resibufogenin (3) [4] und im Cinobufagin (5) [5] nachgewiesen 
worden. Auf Grund der Farbreaktion mit 85-proz. H,PO, schliesslich wurde vermutet 
[Z], dass der Bau des Rings D in 1 dem des Cinobufagins (5) entspricht. 

Fig. 1. PR.-Spektrunz uon O-Acetyl-resibnfogenin (4 )  
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Fig. 2. PH.-.Spektrunz uon O-Acelyl-canobufagin (6) 

Die Haftstelle der (gegeniiber dem Cinobufagin) zusatzlichen HO-Gruppe im Cino- 
bufaginol (1) l a s t  sich durch Vergleich der PR.-Spektren der Acetylverbindungen 
von Resibufogenin und Cinobufagin (Fig. 1 und Fig. 2) mit dem PR.-Spektrum der 
Di-acetylverbindung von 1 (Fig. 3) sicher ableiten. 

Das PR.-Spektrum von 2 stimmt bis auf ein Zweiprotonen-Quartett bei 3,9-4,4 
ppm mit demjenigen von 6 beziiglich Lage und Aufspaltung der Signale zwischen 2,5 
und 8 ppm vollig iiberein. Damit ist die schon friiher [Z] vermutete Identitat der 
Ringe D im 0-Acetylcinobufagin (6) und Di-0-acetylcinobufaginol (2) bewiesen. Das 
oben erwahnte zusatzliche AB-Quartett zwischen 3,9 und 4,4 ppm, durch das sich 
das PR.-Spektrum von 2 von demjenigen von 6 unterscheidet, ist wie folgt zu inter- 
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pretieren: im PR.-Spektrum von 0-Acetylresibufogenin (4) (Fig. 1) erscheinen die 
Methylgruppen an C-18 und C-1.9 bei 0,78 bzw. 1,0 ppm, in demjenigen von O-Acetyl- 
cinobufagin (6) (Fig. 2) bei 0,82 hzw. I , O  ppm. Das PR.-Spektrum von 2 (Fig. 3) 

I 

84 ZO 6,O 5,O 40 30 2P 1,o 0 F?m 
Fig. 3.  PR.-Seektvum uon Di-O-acetyl-cinobufaginol (2) 

weist demgegeniiber nur das Signal der C-18-Methylgruppe bei 0,82 ppm auf. In 4 
und 6 bleibt die Lage des Signals der C-19-Methylgruppe also unverandert bei 1,0 ppm. 
Wenn im PR.-Spektrum von 2 das Signal der C-19-Methylgruppe fehlt und gleich- 
zeitig ein AB-Quartett zwischen 3,9-4,4 ppm auftritt, so beweist dies, dass Cinobufa- 
ginol an C-19 eine Carbinolgruppe tragt. - Es bleibt somit nur noch die Haftstelle der 
schon im Cinobufaginol (1) vorhandenen Acetoxygruppe abzuklaren. Der Vergleich 
der PR.-Spektren voii 1 (Fig. 4) und 2 (Fig. 3) zeigt, dass diese Acetoxygruppe in 1 
an C-16 haften muss. Das Signal des Protons an C-3, das in 1 bei etwa 3,96 ppm er- 
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Fig. 4 .  PR.-Spektrum uon CinobufaginoZ (1 )  

scheint, ist in seiner Acetylverbindung 2 nach 5,08 ppm und das Zentrum des C-19- 
Quartetts von etwa 3,52 pprn nach etwa 4,2 ppm verschoben. Daraus geht eindeutig 
hervor, dass Cinobufaginol(1) zwei HO-Gruppen besitzt. Da ausserdem das Proton an 
C-16 sowohl in 1 wie auch in 2 bei etwa 5,45 pprn als Quartett in Erscheinung tritt, 
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konnen die angegebenen Strukturen des Cinobufaginols entsprechend Formel 1 und 
seines Di-0-acetylderivates gemass Formel 2 als gesichert gelten. 

Die PR.-Spektrcn wurden in der Firma F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Rascl, mit cinem 
VARIAN A-60 bzw. HR-100 Kernrcsonanzspektrographcn in CDCI, mit Tetramethylsilan als in- 
ternem Standard aufgenommen. Herrn Dr. G. ENGLERT und Herrn P. CASAGRANDE machten wir 
auch an dicser Stcllc fur die Aufnahme dieser Spcktren sowic ihrc Hilfc bei dcren Interprctation 
herzlich dankcn. 

Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS danken wir bcstcns iur die Untcrstiitzung dicscr 
hrbeit. 

ZUSAMMENFRSSUNC 

Aufklarung der Konstitution von Cinobufaginol (= Substanz G aus Ch’an Su) mit 
Hilfe der Protonenresonanzspektroskopie. 

Pharmazcutisches Institut der LJniversitat Hasel 
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140. Zur Frage der Existenz von (( y-Sitosterol )) 
Nachweis von Cholesterol als Bestandteil des (( y-Sitosterols )) 

einer Digitalis-Art 
von Horst Linde, Nedime Ergenq und Kuno Meyer 

(4. 111. 66) 

Die Konstitution des p-Sitosterols (4) ist bekannt 1.11. Man weiss ferner, dass sich 
Stigmasterol (3) vom /3-Sitosterol nur durch die Doppelbindung C-22/C-23 unter- 
scheidet (s. [l], S. 381ff.); man kennt auch die absolute Konfiguration von C-24 [Z] .  

1926 isolierten ANDERSON et al. [3] aus Maisol ein Sterin, das sic ((7-Sitosterolo 
nannten. Dieses wird heute ganz aligemein als das Hauptsterin des Sojaols bezeichnet 
[4]. DIKSCHERL et al. [5] haben es als das an C-24 Isomere des p-Sitosterols angesehen. 
1941 erhielten VALENTINE JR.  82 BERCMANN [6] aus dem Schwamm Cliona celata ein 
neues Sterin, das Clionasterol, das nach HERGMANN et al. [7] das wahre an C-24 
Isomere des p-Sitosterols sein soll. 

Vor kurzem konnten zwei Arbeitskreise [8] mit Hilfe der Gas-Chromatographie 
zeigen, dass ANDERSON’S cy-Sitosterolb) [3] nicht einheitlich ist; sie haben es als ein 
Gemisch von Campestrol (2) (s. [l], S. 384ff.) und p-Sitosterol (4) betrachtet. 

cy-Sitosteroln ist nicht nur aus pflanzlichem Material, sondern auch aus dem Gift- 
sekret der japanischen Krote (Bztfo formosus BOULENGER) isoliert worden (HUTTEL 


