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Abstnct-The structure of verazinc, C,,H,,NO, a new minor alkaloid from Verufrvm olbwn subsp. 
/obe/iunnm (Bcmh.) Sucsscnguth has bear established. The two tetrahydrovcrazincs A and B, 
obtained by catalytic hydrogenation, have been shown to be identical with (22S:USb and (22R:25S)- 
22,26-imin~Sa~olatan-3&ol (IV and V). formerly synthcsizd by ourselves from 3&satoxy- 
pregn-5u1-2Gonc. On the basis of these results as well as NMR. IR, UV, CD, ORD and mass 
spectroscopic investigations Vera&c is regarded as (25S)-22,26iminocholala-5~~i~-3Bl 
(I) representing a novel structural dope of Verarrum alkaloid of biogenetic interest. 

DIE in den Karpaten vorkommendc Liliaceae Verutrum album subsp. lobelianum 
(Bcmh.) Suessenguth enthat zahlreichc Steroidalkaloidt vom Jerveratrum-, Cevera- 
trum- und Solanidantyp. * Zu einigen strukturell bisher nicht aufgcklarten Nebenal- 
kaloiden dieser Pflanze gehort das Verazin, fiber dcssen lsolierung und Reindarstel- 
lung bcreits ftiher berichtet wurde. s Wie im folgenden nfiher bcschrieben wird, 
habcn wir nunmehr fur diese Base die Struktur (25S>22,26-Imino-cholestan-5,22(N)- 
dicn-3B_ol (I) ermittclt. 

Verazin besitzt nach Elementaranalyse und Elektronenanlagerungs-Massen- 
spektrum’ die Summenformel &,H,NO; cs ist mit Digitonin fiillbar. Nach dcm 
Ergebnis der Mikrohydrierund enthllt Verazin zwei Doppelbindungen. Die 
Funktion der beiden Heteroatome ergibt sich aus spektroskopischen Daten: Im 
IR-Spektium von Verazin (Ccl,) finden sich OH-Bandcn bei 1058 und 3628 cm i. 
Eine weitere Bande mittlerer Intensitzit bei 1670 cm’-’ ist fur eine C -=N-Ctuppierung 
charakteristisch, die weiterhin durch eine schwache UV-Absorption bei 243 nm 
(log E 2.8) bestatigt wird. Im Elektronenanlagenrngs-Massenspektrum von I findet 
sich neben dem (M - l>Peak ein (M + 14>Peak bei m/e 411. Er ist nach unseren 
Befunden an anderen Verbindungen f-r cyclische Azomethine dieses Strukturtyps 
charakteristisch und wahrschcinlich auf cinen Oxydationsvorgang zuriickzufiihren.a 

’ Mitteil. XI. J. Tomko. 2. Votick);. G. Spitclkr und M. Spitelkr-Friedmann, Arch. Phurm. 299, 
347 (1966). 

* J. Tomko und S. Baucr. Coil. Czech. Calm. Comm. 29. 2570(1964); J. Ton&o, Z. Voticki. 
H. Budzikiewia und L. J. Durham, Ib&f. 30.3320 (1965); J. Tomko und A. VassovB, Phormo~ie 
200, 385 (1965). 

’ J. Tomko und A. Vassova, Gem. Zvcrri 18,266 (1964). 
’ Zur Mcthodik dcr MolckOl-Masscnspektrographic durch Ekktroncnanlagaung vgl. M. von 

Ardcnne. K. Stcinfelder, R. T[lmmkr und K. Schrcibcr, ExptrienGa 19, 178 (1963). 
’ J. Hot&k und V. Pechaxc. Coil. Czech. Chem. Cowun. 27,15CQ (1962). 
’ M. von Ardcnm, K. StdnfeJdcr, R. Tthnmkr, G. Adam und K. Schrciber. VaofTcntlichung in 

Vorbacitung. 

167 



168 G. ADAL(. K. Q~REIBER. J. TOMKO und A. V*ssovr( 

Das Elektronenstoss-Massenspcktrum von I enthilt neben dem Molekiilion (m/e 397) 
weitere Peaks bci m/e 382. 125 und 111. 

Das Vorlicgen des 22,26-Imino-cholestan-GrundgerGsts, die Stellung der Hydroxy- 
gruppe und die Stereochemie des Verazins ergaben sich aus folgcnden Bcfunden: 
Katalytische Hydrierung von I mit PtO,-Eiscssig ftihrte untcr Aufnahme von 2 Mall. 
Wasscrstoff zu eincm Gemisch der b&den an C-22 stereoisomcren Tetrahydroverazine 
IV und V, die durch Saulenchromatographie an ALzO, gctrennt wurden. Beidc 
Vcrbindungen erwicsen sich in allen Eigenschaften mit (22S:25S)-bzw. (22R:25S)- 
22,26-Imino-5a_choIestan-3B_ol als identisch, die von uns bereits friiher aus 3p- 
Acetoxy-pregn-S-en-2O-on ‘.* bzw. im Falle der (22S:25S)-Verbindung V such aus 
Tomatidin* synthetisiert und konfigurativ zugeordnet wurden.B Die Konfiguration 
des Verazins an C-25 wird weiterhin durch dcsscn negativcn Cotton-Effekt (4~ - 2.04 
bei 248 nm) bestgtigt, der such bci andcren cyclischen (25S)-Azomethinen auftritt.lO 

Acctylierung von Verazin mit Acetanhydrid-Fyridin bci Raumtemperatur ergab 
ein amorphcs Diacetylderivat, bei dem es sich urn das A’4’ni-Acetylcnamin II 
handeln diirfte.” Die Substanz weist im IR-Spektrum nebcn den O-Acetyl-Banden 
bei 1240 und 1740 cm l ,Max. bci 1660 (Schulter) und 1673 cm-r auf, die der a,& 
ungcssttigtcn tertiaren Amidgruppierung zugeordnet werden k&men;ll*la such das 
UV-Spektrum (235 nm, log E 3.82) steht hiermit in Einklang. 

Nach dicscn Ergebnissen blieb lediglich die Lage der zweiten Verazin-Doppcl- 
bindung noch ungekhirt. Dcr positive Ausfall der Clarke-Rcaktion,” der stark 
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negative Drehungsbeitrag der Doppelbindung [([Ml, von I -364”)--([~, von 
(253)-22,26-1mino-5r-cholest-22(N)-en-3@-ol l’ -162”) = A[M], -202”] sowie das 
IR-Spektrum (C-O-Bande bei 1058 cm-l)ls deuteten auf eine As-Doppelbindung. 
Auch das NMR-Spektrum von Verazin steht mit dem Vorliegen einer 3B_Hydroxy- 
AWruppierung in Einklang: Triplett bei b = 5.30 ppm (Vinylproton an C-6). 
Singuletts bei E) = 1.00 (C-l9-Methyl; ber. nach Ziircherlb 1.02 ppm) und 0.70 ppm 
(C-l&Methyl). Damit in ubereinstimmung liefertc Verazin bei Oppenauer-Oxyda- 
tion ein a,&ungcsittigtes Keton (III), das im IR-Spektrum entsprechende Bandcn 
bei 1625 und 1685 cm--‘, im UV die crwartete Absorption bei 242 nm (log E 4.14) und 
bei der ORD-Messung in j5thanol cinen mit dem von Cholest-4-en-3-on fibereinstim- 
menden negativen Cotton-Effekt bei ca. 315 nrnl’ zeigt. 

Bei Verazin handelt es sich somit urn (25S)-22,26-Imino-cholesta-5,22(N)-dien-3P- 
01 (I), also urn ein Yerarrwn-Alkaloid neuartigen Strukturtyps, das enge strukturelle 
Beziehungen vor allem zu einigen Solonurn-Alkaloiden aufweist. So unterscheiden 
sich Verazin (I) und das aus S. romafiflo Phil. isolierte Tomatillidin (VI)l* lediglich 
durch eine unterschiedliche Konfiguration an C-25 sowie durch das Fchlen bzw. 
Vorhandensein einer ZCKeto-Gruppe. lg Auch das Spirosolan-Alkaloid Tomatid-5- 
cn-3/?-olm kann als 16@-Hydroxy-Dcrivat des Verazins aufgefasst werden, obgleich 
es nicht als Ring-E-offcnes Azomethin (VIIa), sondern in der tautomeren Spiro- 
aminoketalform VIIb vorliegt. 

16-Unsubstituierte Cholcstan-Alkaloide wie Verazin (I) besitzen allgemeines 
biogcnetischcs Intercsse. Bereits frtiher ist von uns mehrfach darauf hingcwiesen 
worden. dass cyclischen Azomethinen vom Typ I eine zentrale Stellung bei der 
Biosynthese der Cholestan-Alkaloide zukommen diirfte?’ Das Vorkommen von I 
als Nebenalkaloid in Verurrum nlbum l&st vermuten, dass es sich hier urn ein Intcr- 
medigrprodukt such der Ceveratrum- und Jerveratrum-Alkaloidbiosynthese handelt.= 
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UVSpcktm bzw. ORD Kurve: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 137 und UV ORD/UV-5 
JASCO-Spektropolarimeta. CD: Roussel-Jouan-Dichrograph. NMR-Spektrum: Varian-Associatu- 
Spektrometa, Model1 A-60. Ekktronenanlagerungs-Massetqektren: Mokkt%Masscnspeku 
graphen da Fonchungsinstituts M. von A&MC, Dresden. Elektroncnstoss-Massenspektrum: 
MCH-13OESpektromete. suknchromatographic: Al.0, (Woelm, basisch), standardisiert 
nach Brockmann, dcr Aktiv.-Stufc 111. Diinnschichtchromatographie: Kicselgel G (Ma&) 
bei Entwkklung mit Chf.-MeOH 97:3 bzw. AllO, (VEB Chemiewerk Greiz-DOlau). standard. 
tuch Brockmann, mit 10% Gipszusatz und &her-MeOH SO:2 als Laufmittcl; SteighBhe ca. 20 cm; 
Detektion mit Jodreagens (0.5 g Jod + I g KJ/l Was&. 

(25S~~2~lmino-cholesto-S,~~~3~l (Verozin, I). Isotia? aus Verotrnm album nach 
batits frclhcr buchriebena Methodik.’ Schmp. 17C178”.[a&’ -89.7”(C,H,OH)bzw. -91~7”(Chf.); 
NMR-Spekttum (CDCI,, TMS): Tripktt bei 6 = 53Oppm (Vinylproton an C-6), Singuktts bei 
d = 1 a (C-19-Methyl) und @70 ppm (Cl 8-Methyl); UV-Spektrum (C&OH): 243 nm, log e 2.8; 
IRSpektrum (Ccl,): 1058 (OH), 1670 (C-N), 3280 und 3628 (OH); Ekktronenanlagaungs- 
Massuspekttum (Verdampfungstemp. 160”)‘: m/c 411 (M + 14). 410 (M i 13). 3% (M - 1). 
378 (M - 1 - 18. Waserabapltung); Elektronenstoss-Map&~: m/c 397, 382, 125 und 
111; CD (Dioxan, c = @729 g/l): @LO, [el, +264, [@I,, 0. [e], -6730, [e],, -6100. 

Diacety/&rfwt II. Verazin I(20 mg) wurde mit I ml Ac,O und 1 ml Pyridin 20 Stdn. bei Raum- 
temp. acetyliert. Amchlicascnd wurde mit Eiswasscr vusetzt, durch Zqabe von verd. Ammoniak 
alkalhiat und mit &her ortrahiert. Der Ather wurde abdestilliert und der Rtkkstand (24 mg) an 
aaurem A&O, (Aktiv.-Stufe IV) chromatographiert. Elution mit Ather ergab 1Omg dilnnschicht- 
chromatographisch cinheitlichc (SiO,, R, 0.57, Ausgangsmaterial I R, @14) amorphc Substanz mit 
[a]: ,I 9” (c 7 0373. CJI,OH). IR-Spcktrum: 1240 und 1740 (O-Acetyl). 1660 (Schulter) und 
1673 cm-‘ (z&ung&tt. t.-Amidgruppicrung); UV-Spektrum (C,H,OH): 235 nm, log u 3.82. 

(25S>~6_fminosAo&~t~,~~e~3~~ (III). Verazin I (I3 mg) wurdc in 15 ml Toluol und 
3 ml Cyclohexanon gel&t. Nach Abdcstillieren von 3 ml LZbungsmittel wurdc mit 40 mg Aluminium- 
phenolat venctzt und 4 Stdn. unter Rtikfluss ahitzt. Mchrmaligc Extraktion mit 5-prot AcOH, 
Alkaliskren der vereinigten sauren Extrakte mit verd. Ammoniak und nazhmalige Extraktion mit 
Chf. lieferte 12 mg Rlkkstand. da an AI,O, chromatographkrt wurdc (Fraktioncn AI 1 ml). Elution 
mit lither licferte 3 mg dihmschichtchromatographisch einheitliches (SiO,, R, 0.39. Amgangs- 
material I R, 0.14) amorpha III. [&’ +17” (c = @186. C,H,OH). Das Elektroncnanlaguung 
Massenspektrum (Vadampfungstemp. 150’) zeigt das fllr Vabindungen mit 3-0x&*-bm. 
Azomethin-Gruppkrung charaktaistisches Muster. IR-Banden bei 1625 und 168San-’ (z,& 
ungcs&t. Kcton); UVSpektrum (C,H,OH): 242 nm (log a 4.14); ORD (C,H,OH, c = 2.0 g/l): 
[a),,, -315”. [ab +1170” (breite Schulter), [a]- + 1260”. 

(22s: 25S)-bxw. (22R : 25S)-22,2~lmitu4a-choleston-3&ol (Tetrohydrocerozin A wd B, IV 
brw. V). Vera&n I (45 mg) wurde in 5 ml CrO,-stabilan Eisessig geltkt und nach Zusatz von Xl mg 
PtO, bei Raumtanp. hydriert. Die berochnete WasserstofTmenge (13 ml) wurdc innerhalb 2 Stdn. 
aufgenommen. Die Altrkrtc l&sung wurde mit vad. Ammoniak unter Kflhlung alkalisiert und 
da ausgefalknc gelartige Niadaschlag Smal mit Methyknchlorid extrahiert. Waschen da 
vminigten Extrakte mit Wasscr. Trccknen ilber Na&O, und Einengen i. Vak. ergab 42 mg 6ligen 
R&&stand. der nach dem D(lnnschichtchromatogramm (Al,03 aus den beiden Tetrahydroverazinen 
IV und V vom R, 061 bzw. O-18 butand. Daneben traten zwei schwachc Fkcken vom R, 054 und 
@32 aup. Das Gem&h (42 mg) wurde in 3 ml Benzol gel&t an 3-S g A&O, chromatographkrt 
(Fraktionen zu 25 ml). Die Fraktt. l-7 wurden mit Benzol, 8-19 mit Benzol-Ather 95:s. -24 
mit Benzol-Ather 9: I, 25-27 mit Benzol-bither 8:2 und 28-31 mit Berwl-&her1 : 1 cluiert. Die bligen 
ROckstide da Fraktt. 9-14 enthielten 26 mg durch wenig Nebenprodukt vom R, O-54 vcrun- 
reinigta IV, das nach Kristallisation aus MeOH-Wasscf Nadcln vom Schmp. 180-184’ tmd [s]z 

” Dam Nebenprodukt mit R, 054 korrupondicrt im dilnnschichtchromatographischen Verhalten 
mit einem von HIM fr&er in +ngen Mcngen synthetisch ahaltenen (2OR:~:2S&22,26- 
Imin&acholatan-3p-oI (vgl.‘). Dies w&de bedeuten, dass Vera& noch gcringc Mcngcn da 
2Gsomcrcn Alkaloids enth&lt. 
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+41” (c - 05%) liefate. Die Vcrbindung awics sich nach Mischschmp., IRSpektrum und 
Dibn&khtchromatogramm mit synthctiachan IV (Schmp. 182-184”. [a]: +-2.3’)’ ab idcntisch. 
Die Fraktt. 15-19 cnthielten 4 mg bligcs ungctrcnn~cs Material vom R, Q61. @54 und @3t Die 
Fraktt. 2&29 lieferten 7 mg spontan kristallisicrendc Substanz vom R, 0.18. Nach Umkristal- 
liskren aus MeOH-Wasscr langc Nadcln vom Schmp. 217-219” und [a]: i-21.4” (c = @374), die 
in alkn Eigcnschaftcn mit synth&chcm V (Schmp. 218-220”. [ag +22.2”)‘-@ idcntisch warcn. 
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DolejI und Dr. V. Harm& Frag. filr das Ekktroncnstos+Massenspktrum, Dr. H. Rippergu. 
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