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Abstract—5a,6-*H,-Solacongestidine and 54,6-*H,-(22S)-dihydrosolacongestidine administered to Solanum dul-
camara as well as 16-3H,-(225:25R)-22,26-epimino-cholest-5-en-34-ol (25-isodihydroverazine) and 7a-3H-(22S:
25R)-22,26-epimino-cholest-5-en-38,168-diol administered to Solanum laciniatum were converted to coladulcidine
and solasodine, respectively. These results are discussed in relation to spirosolane alkaloid biosynthesis.

EINFUHRUNG

Alle bisher gefundenen Steroidalkaloide vom Spiro-
solan-Typ, zu denen z.B. das Solasodin (1), das Sola-
dulcidin (2) und das Tomatidin (3) gehoren, enthalten
die C-27-Methylgruppe in &dquatorialer Position. Im
Gegensatz dazu kommen bei den analog aufgebauten
Spirostanol-Sapogeninen sowohl dquatoriale (z.B. Dios-
genin (4)) wie axiale (z.B. Yamogenin (5)) Positionen vor.
In den letzten Jahren wurden eine Reihe von C-27-
Steroidalkaloiden gefunden, die durch ein 22,26-Epi-
mino-cholestan-Geriist charakterisiert sind, z.B. Sola-
congestidin (6) [1], Veralosidin (7) [2a, b], Verazin (8)
[3], Solaphyllidin (9) [4] und Teinemin (10) [5], bei
denen sich die C-27-Methylgruppe ebenfalls in dqua-
torialer Lage befindet. In diesem Zusammenhang ist die
Hypothese geduBert worden [6], daB sich bei der Bio-
synthese der Spirosolanole zunichst der F-Ring schlief3t,
und zwar in der Weise, daf3 die C-27-Methylgruppe stets
in die energiedrmere 4quatoriale Position orientiert
wird, und erst anschlieBend Cyclisierung von Ring E
unter Bildung des Aza-Oxa-Spiran-Systems erfolgt.

Dies wird unterstiitzt durch das Auftreten von Stereo-
isomerie an C-22. So ist die 22(N)-Bindung bei 25R-
Konfiguration a-stindig (z.B. 22R :25R im Soladulcidin),
bei 255-Konfiguration jedoch B-stindig orientiert (z.B.
228:258 im Tomatidin).

Die bisherigen Ergebnisse zur Spirosolanol-Biogenese
sprechen dafiir, daB die Funktionalisierung der Seiten-
kette des Cholesterols mit Einfithrung einer Hydroxy-
gruppe an C-26 beginnt, da die (25R)- bzw. (255)-Hy-
droxy-Sa-cholestanole jeweils sterecospezifisch zu Sola-
dulcidin [7] bzw. Tomatidin [8] umgewandelt wurden,
wihrend 168-Hydroxy-5a-cholestanol [9], 22-Keto-50-
cholestanol [10] und 168-Hydroxy-22-keto-5q-cholesta-
nol [11] nicht metabolisiert wurden.

In diesem Zusammenhang sei auf die Isolierung von
aussagekriftig ist. Die sich dabei ergebende Priorititen-
folge ist in Schema zusammengefaBt.

*Mitteilung 23. ‘Zur Biosynthese von Steroidderivaten im
Pflanzenreich’. Mitt. 22. Tschesche, R, Goossens, B. und
Topfer, A. (1976) Phytochemistry 15, 1387.

Cholesterol-Derivaten aus S. tuberosum [12] und Vera-
trum grandiflorum [13] durch Kaneko und auf jiingste
Untersuchungen der Biosynthese von Tomatidin und
Solanidin bzgl. des 168-H-Atoms durch Canonica [14]
verwiesen.

Ob nun tatsichlich eine primire Cyclisierung des
F-Ringes im Verlauf der Biogenese der Spirosolan-
Alkaloide erfolgt, wurde durch Applikation von 5a,6-
3H,-markiertem Solacongestidin (11) und (22S)-Dihydro-
solacongestidin (12) an §. dulcamara sowie von 16-
3H ,-(225 :25R)-22,26-Epimino-cholest-5-en-38-ol ((22S)-
25-Isodihydroverazin) (13) und von 7a-*H-(225:25R)-
22,26-Epimino-cholest-5-en-38,16p-diol (14) an S. lacini-
atum iiberprift.

Die Precursor wurden nach Adam uv.a. [15] syntheti-
siert und durch katalytische Tritiierung der C==C—Dop-
pelbindung (11 und 12), durch Desulfurierung des
16-Thioketals (13) sowie durch 7a-Br/>H-Austausch
(14) markiert.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Alle angebotenen Precursor wurden—in unterschied-
lichem MaB-—von §. dulcamara zu Soladulcidin bzw.
von S. laciniatum zu Solasodin metabolisiert (Tabelle 1).
Um die biosynthetische Leistung der Pflanzen wihrend
der (zu verschiedenen Zeiten durchgefiihrten) Applika-
tionsversuche) zu kontrollieren, wurde jeweils 4-14C-
Cholesterol (von gleicher spezifischer Aktivitit) als
Standardprecursor coappliziert.-Die dabei beobachteten
Unterschiede zeigen, daB ein Vergleich der Einbauraten
der *H-Precursor nur in Relation zu !'*C-Cholesterol
aussagekriftig ist. Die sich dabei ergebende Prioritdten
folge ist in Schema 1 zusammengefaBt.

Auch wenn ein quantitativer Vergleich nur mit
Vorbehalt moglich ist, sprechen die Ergebnisse deutlich
fiir eine—nach Funktionalisierung der Seitenkettte des
Cholesterols—primére Bildung von Ring F des Aza-
Oxa-Spiran-Systems der Spirosolan-Alkaloide.

Die relativen Einbauraten deuten darauf hin, daf3 die
168-Hydroxy-Gruppe unmittelbar vor der Cyclisierung
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HO

(1) AS>; X =NH; Y =CH,; R, = H; R, = Me
(2) 5aH; X = NH; Y = CH,; R, = H; R, = Mec
(3) SaH; X = CH,; Y = NH; R; = H; R, = Me
4 AS; X =0:;Y=CH,: R, = H; R, = Me
(5) A%: X = O; Y = CH,: R, = Me: R, =

HO

6) 5«aH; R=H 8)
(7) A>, R = OH
(11) 526-*H,; R =H

HO

Ry (10)

(9) 5aH; R, = O; R, = OAc; R, = H: R, = OH; R, = H
(12) 52,6-*H,; R, = H,; R, = H:R, = H;R, = H; R, = H
(13) A°; R, = H,; R, =3H;R, = *H; R, = H:R. = H
(14 A*; R, = H,: R, = H; R, = OH; R, = H; R, = *H

Tabelle 1
Appl. Precursor Resorb.  Spezif Aktiv. d. Absol.  Einbaurate des *H-Einbaurate/
*H-Aktiv. isoliert. Zielprod.s®H-Prec.s. *C-Precs  !*C-Einbaurate
(dpm) (dpm/mMol) (%) (7o)

Applikationen an S. dulcamara:
5a,6-*H,-Solacongestidin (11) 2.4-10° 1.3-10%(Sd) 000918 0.00111 8.27
54,6->H,-Dihydrosolacongestidin (12) 4.6:10° 8.8:10%(Sd) 0.07101 0.01153 6.16
Applikationen an S. laciniatum.
16-3H,-(22S .25R)-22,26-Epimino-cholest-5-en-3f-ol

13 3.1-108 6.1 10%(Ss) 041714 0.02902 14.37
Ta-*H-(22S : 25R)-22,26-Epimino-cholest-5-en-38-168-

diol (14) 9.5-10% 7.7-10%(Ss) 0.32226 0.01041 30.96

(Sd = Soladulcidin; Ss = Solasodin).
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4

(14.37 bzw. 6.16)

Schema 1.

zum Spiran-system eingefithrt wird. Dies entspricht den
bisherigen Ergebnissen zur Hydroxylierung der 168-
Position bei den Steroidalkaloiden.

Der in Relation zu Cholesterol anndhernd gleich groBe
Einbau des Solacongestidins wie des Dihydrosolacon-
gestiding und des 25-Isodihydroverazins lassen eine
biogenetische Prioritit nicht erkennen. Der deutliche
Einbau des Solacongestidins zeigt aber des intermediiire
Auftreten eines sp>-Hybrids an C-22 an. Dies ist mog-
licherweise von Bedeutung fiir die Ausbildung der an
C-22 zutreffenden Stercoisomerie, da ein sp-Hybrid
geeigneter erscheint, eine stereospezifische Cyclisierung
zu ermoglichen.

Avuf Grund dieser Ergebnisse sowie im Zusammenhang
mit den natiirlich vorkommenden Steriodalkaloiden des
entsprechenden Typs erscheint die priméire Cyclisierung
zu 22,26-Epimino-cholestan-Verbindungen biogenetisch
vorherrschend. Der von uns frither gefundene Einbau
eines (25R)-26-Aminofurostanols in Solasodin durch
S. laciniatum [ 16] diirfte eher einen Nebenweg darstellen,
der nach Oxidation zum 22-Hydroxy-Derivat und Cycli-
sierung zum Solasodin fihrt.

Der relativ schwache absolute Einbau des Solaconges-
tidins und des Dihydrosolacongestiding wie auch des
Cholesterols in Soladulcidin durch S. dulcamara beruht
darauf, daB die untersuchten Pflanzen nur wenig Soladul-
cidin synthetisierten. Soweit dies lediglich in den Wurzeln
vorlag [17], haben zusitzliche Transportwege dic Ein-
baurate ohnehin vermindert.

Die Cyclisierung zum 22,26-Epimino-cholestan-Sys-
tem kann auf verschiedene Weise erfolgen. Untersuchun-
gen zur Klirung dieser Frage sind in unserem Arbeits-
kreis in Vorbereitung. Die sich auf Grund der bisherigen
Ergebnisse abzeichnende Biogenesefolge ist im Schema 2
zusammengefalit.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Aktivititsmessung erfolgte mit dem Flussigszintillations-
zihler SL 4000 der Fa. Intertechnique {mit eingebautem Rech-
ner). Als Szintillationsfliissigkeit wurde eine Ldsung von 5¢g
PPO und 0.1875g POPOP m 2.51 Toluol (Merck 8317) ver-
wendet. Die physikalischen Daten der synthetisierten Sub-
stanzen stimmten mit den von Adam [15] angegebenen tberein.

Das als Endprodukt erhaltene Solacongestidin war mit einer
Probe der von Y. Sato aus Solanum congestiflorum isolierten
natirlichen Substanz nach DC, Misch-F.p. und MS identisch.
Die Markierungen wurden von der Fa. Amersham Buchler,
Braunschweig, durchgefithrt. Zur Addition an die C=C—Dop-
pelbindung wurde 5,6-Dehydro-(225)-dihydrosolacongestidin
in Dioxan gelost und bei RT und Atmosphirendruck mit Pd/C
(109;) tritiiert. Aus dem radioaktiven Produkt wurde durch
N-Chlorierung und anschlieBende HCl-Abspaltung mit Dia-
zabicycloundecen [18] das markierte Solacongestidm her-
gestellt. Zur Desulfurierung wurde das bei der Synthese ent-
stehende (225 . 25R)-22,26-Acetylepimino-cholest-5-en-3f-0l-16-
on-thioketal emngesetzt. Wie iiblich hergestellter Ra/Ni1 der
Aktivitit W2 wurde 2 Tage mit *H, ausgetauscht, bevor die
Tritiierung durchgefithrt wurde. Anschliefende Verseifung der
N-Acetylgruppe [19] lieferte (13). Zur Markierung in 7a-
Position wurde das (225:25R}-38,168-Diacetoxy-22,26-acetyl-
epimino-cholest-5-en mit N-Bromsuccinimid in Allylstellung
bromiert und das getrocknete Produkt sofort zur Tritiierung an
Pd/CaCO; (5%) in Essigester eingeschickt. Verseifung mit
methanolischer KOH lieferte (14). Die erhaltenen >H-markierten
Substanzen wurden chromatographisch gereinigt und Identitit
mit maktivem Material festgestelit. Das 4-1*C-Cholesterol
(spezifische Akuivitit >50 mCi/mMol) wurde kauflich er-
worben.

Pflanzenversuche. Die radioaktiven Precursor wurden, in
wenig Ethanol gelost, auf die von der Wachsschicht befreiten
Blitter aufgetragen und mit Silicondl/Petrol (1. 1) fixiert. Nach
4 wdchigem Wachstum wurde das gesamte Pflanzenmaterial
incl. Wurzeln wie beschrieben [7] aufgearbeitet. Die Reinigung
der Aglykone erfolgte bei der Auofarbeitung des S. dulcamara-
Extraktes zusitzlich tber gleichmiBig mit AgNO,-haltigem
Kieselgel (Merck PF,,,) beschichtete Platten zur Abtrennung
begleitender Steroidalkaloide [20]. Die isolierten Aglykone
wurden mit authentischer Vergleichssubstanz jeweils bis zur
Aktivititskonstanz kokristallisiert. Das Saatgut fiir S. dulcamara
wurde vom Institut fiir Pharmazeutische Biologie der Universitit
Bonn und fir §. laciniatum vom Zentralinstitut fiir Genetik und
Kulturpflanzenforschung Gatersleben, DDR, zur Verfligung
gestellt.
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