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Athylester der Saure C,;H,,05: 500 mg der Saure C,;H,,0; wurden
in 25 ccm absol. Athanol gelést und mit 6 Tropfen konz. Schwefelsdure
55tdn. unter Riickflufl gekocht. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser
versetzt und die Ldsung ausgeithert. Der Ester wurde aus Athanol um-
krystallisiert und schmolz bei 134°. Ausbeute 450 mg.

5.443 mg Sbst.: 14.670 mg CO,, 4.740 mg H,O.

CoH O, Ber. C 73.36, H 9.77.
Gef. ,, 73.51, ,, 9.72.

Zerewitinoff-Bestimmung: 15.625, 11.900 mg Sbst.: 0.74, 0.66 cem CH, (23°,

Pyridin).
Gef. 97.39%, und 92.69%, d. Th. fiir 1 Mol. Methan.

442, R. Tschesche und K. Bohle: Uber pflanzliche Herzgifte,
VII. Mitteil.: Die Konstitution des Uzarigenins.
[Aus d. Allgem. Chem. Universitdts-Laborat. in Gottingen.]
(Eingegangen am 31. Oktober 1935.)

Nach dem es dem einen von uns gelungen war, das Uzarigenin zu
Atio-allocholansiure und Atio-allobiliansdurel) abzubauen, war
damit fiir das Uzarigenin, wie fiir die anderen, mit ihm genetisch verkniipften
Aglucone der pflanzlichen Herzgifte, das Kohlenstoffgeriist des Cyclopentano-
hydrophenanthrens festgelegt. Wahrend fiir die Aglucone Digitoxigenin,
Gitoxigenin, Periplogenin und Strophanthidin die Zahl und die Stellung der
Hydroxylgruppen- gesichert erscheint!)?), war das bisher fiir das Uzarigenin
nicht der Fall; wir haben uns deshalb bemiiht, diese Liicke auszufiillen.

Windaus und Haack?3) haben fiir das aus den Gomphocarpus-Wurzeln
gewonnene Uzarin die Formel C4H055 + 1H,0 anfgestellt. Bei der
Hydrolyse zerfillt es in 2 Mol. Glucose und ein Aglucon, das Uzarigenin,
das allerdings nicht als solches isoliert werden konnte, sondern bei den zur
Spaltung notwendigen Bedingungen Wasser abspaltete und ein Anhydro-
uzarigenin lieferte. Windaus und Haack haben folgende Spaltungs-
Gleichung aufgestellt: CysH, 045 + 2 H,O = C,,yH,, 05 + 2 CH,,0,,
CyeH ;3,05 = Cyp3He03 + 2 HyO. Danach miiflite das Uzarigenin ein Isomeres
des Gitoxigenins sein, jedoch kamen wir mit einer solchen Formulierung bald
in Schwierigkeiten.

Das Anhydro-uzarigenin miilte dann eine Di-anhydro-verbindung sein,
also mit der urspriinglich vorhandenen Doppelbindung zusammen drei un-
gesittigte Bindungen enthalten. Es war nicht unwahrscheinlich, daB8 davon
zwei in Konjugation stehen sollten, aber weder das «- noch das 3-Anhydro-
uzarigenin zeigte im Ultraviolett eine Absorption. Wir stellten darauf aus
a-Anhydro-uzarigenin das Keton dar, in der Hoffnung, jetzt die Ausbildung
eines konjugierten Systems von Doppelbindungen zu erreichen, jedoch ohne
Erfolg. Damit war die in der 3. Arbeit iiber Herzgifte!) zur Diskussion ge-
stellte Formel des Uzarigenins unwahrscheinlich geworden. Es zeigte sich
nun, daB sorgfiltige Analysen der Anhydro-uzarigenine und einer grolen

1) R. Tschesche, Ztschr. physiol. Chem. 229, 219 [1934]; B. 68, 7 [1935].
2) W. A. Jacobs u. R. C. Elderfield, Journ. biol. Chem. 108, 497 [1935].
3) A. Windaus u. E. Haack, B. 63, 1377 [1930].
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Zahl von Derivaten stets zu hohe Wasserstoff-Werte und zu niedrige Kohlen-
stoff-Werte lieferten. Die erhaltenen Werte sind jedoch sehr gut mit einer
um zwei Wasserstoffatome reicheren Formel vereinbar. Danach miifite
Anhydro-uzdrigenin eine Mono-anhydro-verbindung sein und ihm die
Formel CyHz0; zukommen. Uzarigenin hitte dann die Zusammen-
setzung C,yH,,0, und wire also ein Isomeres des Digitoxigenins und
nicht des Gitoxigenins.

Wir haben darauf die alten Hydrierungs-Versuche am Anhydro-uzarigenin
wieder aufgenommen und konnten nur eine Wasserstoff- Aufnahme von
2 Mol. feststellen, im Gegensatz zu Windaus und Haack?), die von einer
Wasserstoff-Aufnahme von 3 Mol. berichten. Uzarin nimmt erwartungs-
gemiB ein Mol, Wasserstoff in der ungesittigten Seitenkette auf. Die Formel
des Uzarins ist dann CyHy0,, + 2 H,0, und die hydrolytische Spal-
tung wire wie folgt zu formulieren: Cy;H;4044, 2 HoO — Cy3Hj04 +-
2 CgH,,0s + 1 H,0. Die frither von dem einen von uns beschriebenen
Hexahydro-Derivate sind also in Wirklichkeit als Tetrahydro-
Derivate zu bezeichnen.

Die Haftstellen der beiden Hydroxylgruppen im Uzarigenin
haben wir auf folgendem Wege wahrscheinlich machen kénnen: Der sekun-
diren OH-Gruppe, die aus schon friiher erdrterten Griinden im Ring A des
Sterin-Geriistes stehen mul}, war aus Analogie-Griinden der Platz am Kohlen-
stoffatom 3 zugeteilt worden. Wir fanden nun, daB Anhydro-uzarigenin
von dem Saponin Digitonin gefilit wird, wie es von Sterin-Derivaten bekannt
ist, die eine freie Hydroxylgruppe am C-Atom 3 in bestimmter stérischer
Anordnung tragen. Das stiitzt unsere -Anschauung, daf§ die Hydroxylgruppe
des Uzarigenins an C3? steht, wie in den anderen bekannten Geninen der
pflanzlichen Herzgifte. Dal sie an C? steht, ist ausgeschlossen, da Sterin-
Derivate mit einer OH-Gruppe an dieser Stelle nicht von Digitonin gefallt
werden (vergl. die voranstehende Arbeit iiber Digitalis-Saponine).

Es ist nun interessant, daB die sterische Lage der Hydroxylgruppe an
C-Atom 3 im Uzarigenin offenbar eine andere ist als bei den anderen pflanz-
lichen Herzgiften, da weder Digitoxigenin, noch Gitoxigenin, Digoxigenin,
Strophanthidin, Anhydro-sarmentogenin und Anhydro-hispidogenin A gefallt
werden, Die sterische Lage der OH-Gruppe im Uzarigenin ist wahrscheinlich
die gleiche wie im Cholesterin, wihrend die OH-Gruppe am C? in den oben
erwihnten Aglykonen der Herzgifte sich so wie die Hydroxylgruppe am
C3 der Gallensduren verhilt.

Fiir die Lage der tertidren OH-Gruppe, die bei der Spaltung des Uzarins
verloren geht, hatten wir frither nach Versuchen von Knick?*) angenommen,
daB3 diese nicht an C'* stehen konnte, da es Knick nicht gelungen war,
eine Isoverbindung zu erhalten. Dieser Befund ist nicht richtig, wir haben
jetzt auch aus Uzarin eine Isoverbindung gewonnen, die sich ganz
wie die Isoverbindung der anderen Herzgifte verhilt. Das macht als Haftstelle
der tertidren OH-Gruppe C'* aullerordentlich wahrscheinlich, da die Unter-
bringung an anderer Stelle kaum méglich erscheint. In Ubereinstimmung
mit S. Smith¥), der aus Digitoxigenin zwei isomere Anhydroverbindungen
isolierte, die sich durch die Lage der Doppelbindung unterscheiden, sind ja

4} H. Knick, Dissertat. Gottingen, 1934.
%) 8. Smith, Journ. chem. Soc. London 1933, 1050.
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auch aus Uzarigenin die beiden Anhydroverbindungen « und B bekannt,
in denen einmal die C:C-Bindung zwischen C!4 und C'5, das andere Mal
zwischen C8® und C zu liegen kommt.

Es kann jetzt auch die Frage entschieden werden, warum Jacobs?)
aus Digitoxigenin Atio-cholansaure und wir aus Uzarigenin Atio-allocholan-
siure erhalten haben. Die trans-Konfiguration mu3 im Uzarigenin schon
vorgebildet gewesen sein, da eine Umlagerung am C5 bei einer der Reaktionen,
die zu Atio-allocholansiure fithrten, nicht méglich erscheint. Uzarigenin
hat also nachstehende Formel:

H,C—CO
| >0
CH, C=CH

(trans, trans) Uzarigenin.

Nach den Untersuchungen von Gessner®) ist die Herz-Wirksamkeit
des Uzarins gering. Wihrend Ouabain in der Verdiinnung 1 : 600000 innerhalb
von 2 Stdn. beim Frosch-Herzen systolischen Stillstand hervorruft, betrigt
beim Uzarin die Konzentration 1:10000. Es ist naheliegend, die geringe
Herz-Wirksamkeit wenigstens zum Teil auf die besondere sterische Anordnung
der sekundiren Hydroxylgruppe an C-Atom 3, auf die trans-Stellung der
Ringe A und B oder auf beide Ursachen zuriickzufiibren.

Wir haben uns dann weiter auch mit dem zweiten Glucosid der Gompho-
carpus-Wurzeln befaflt, das den Namen Uzaren fithrt. Es gelang uns nicht,
dieses sehr viel leichter wasser-losliche Glucosid zu krystallisieren ; wir konnten
aber feststellen, da@ es bei der Hydrolyse ebenfalls Anhydro-uzarigenin
liefert; vielleicht handelt es sich um ein zucker-reicheres Glucosid.

Wir danken der Deutschen Forschungs-Gemeinschaft fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit, ferner Hrn. Dr. Braun von der Uzara-Gesell-
schaft, Melsungen, fiir das zur Verfiigung gestellte Uzaron.

Beschreibung der Versuche.
(Teilweise mitbearbeitet von Peter T. P. Sah.)

a-Anhydro-uzarigenin.
2.880 mg Sbst.: 8.19 mg CO,, 2.27 mg H,O.
Cy3H;3,0;. Ber. C 77.47, H 9.05.
CagH304.  Ber. € 77.92, H 8.54.
Gef. ,, 77.56, ,, 8.81.

a-Anhydro-uzarigenin-Acetat.
2.896 mg Sbst.: 8.01 mg CO,, 2.21 mg H,O.
C,H,,0,. Ber. C 75.33, H 8.59.
CusHgeyOy. Ber. € 75.71, H 8.14.
Gef. ,, 7543, ,, 8.54.

8 Q. Gessner, Arch. exp. Path. Pharm. 148, 351 [1930].
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B-Anhydro-uzarigenin.
2.819 mg Sbst.: 7.97 mg CO,, 2.28 mg H,O.
CysH330,. Ber. C77.47, H 9.05.
CyeH 3005 Ber. C 77.92, H 8.54.
Gef. ,, 77.11, ,, 8.97.

B-Anhydro-uzarigenin-Acetat.
2.868 mg Sbst.: 7.91 mg CO,, 2.14 mg H,O.
CpsHj,0,. Ber. C 75.33, H 8.59.
CgosH3,0,. Ber. C75.71, H 8.14.
Gef. ,, 75.22, ,, 8.35.

a-Anhydro-uzarigenin-Benzoat wurde aus Anhydro-uzarigenin
mit Benzoylchlorid und Pyridin in der iiblichen Weise bereitet. Es
schmolz nach Umkrystallisieren aus Essigester bei 261—2620,

2.888 mg Sbst.: 8.28 mg CO,; 2.00 mg H,0.
C;3Hy0,. Ber. C 78.21, H 7.88.
CgoH340,. Ber. C 78.56, H 7.48.
Gef. ,, 7817, ,, 7.75.

a-Anhydro-uzarigenon: 4g a-Anhydro-uzarigenin wurden in
11 Eisessig bei 50° gelost; nach dem Abkiihlen auf 40° wurde eine Losung
von 4 g Chromsdure in 8 ccm Wasser und 40 ccm Eisessig unter Riihren
hinzugegeben und unter Wasser-Kiihlung 1 Stde. weiter gerithrt. Danach
engte man die Lsung im Vakuum auf 200 ccm ein und fiigte 400 ccm Wasser
hinzu. Das Produkt wurde mit Chloroform extrahiert und in der iiblichen
Weise in neutrale und saure Anteile getrennt. Die Chloroform-Lésung wurde
auf dem Wasserbade eingedampft und der Riickstand in wenig Athanol
aufgenommen. Die etrhaltenen Krystalle wurden aus Essigester und aus
Aceton umgel6st und so in Prismen erhalten, die bei 255° schmolzen.
2.955 mg Shst.: 8.42 mg CO,, 2.26 mg H,O.
CyoH,00;.  Ber. C 77.92, H 8.54.
CyH,40,. Ber. C 78.36, H 8.01.
Gef. ,, 77.71, ,, 8.56.

Oxim des a-Anhydro-uzarigenons: Wurde in der iiblichen Weise
aus Hydroxylamin-Hydrochlorid, Natriumacetat und «-Anhydro-
uzarigenon bereitet. Es wurde aus Essigester umkrystallisiert und schmolz
dann unt. Zers. bei 283—285°.

2.991 mg Sbst.: 8.17 mg CO,, 2.29 mg H,0. — 3.721 mg Sbst.: 0.128 ccm N (18¢,
739 mm).
CyeHy O;N. Ber. C 74.75, H 8.46, N 3.79.
CyeH,oO,N. Ber, C 75.16, H 7.96, N 3.82.
Gef. ,, 74.50, ,, 8.56, ,, 3.92.

Semicarbazon des a-Anhydro-uzarigenons: Aus a-Anhydro-
uzarigenin, Semicarbazid-Hydrochlorid und Natriumacetat in der
iiblichen Weise hergestellt. Aus Athanol umkrystallisiert, bildet es kleine
Nadeln, die sich bei 266—268° zersetzen.

2.945 mg Sbst.: 7.55 mg CO,, 2.15 mg H,0. — 4.830 mg Sbst.: 0.434 ccm N (21,59,
736 mm).
Cy4Hy304N;. Ber. C 70.03, H 8.09, N 10.22.
CaaHj, 03N, Ber. € 70.36, H 7.63, N 10.27.
Gef. ,, 69.92, ,, 8.17, ,, 10.09.
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Hydrierung von «-Anhydro-uzarigenin-Acetat: 244 mg Acetat
wurden in Eisessig gelost und nach Adams-Shriner hydriert. Im Verlaufe
von 72 Stdn. wurden 29.4 ccm Wasserstoff aufgenommen (ber. auf 0° und
760 mm Hg). Fiir eine Doppelbindung berechnet sich ein Wasserstoff-

Verbrauch von 13.8 ccm. Es sind somit 2.13 Mol. Wasserstoff aufgenommen
worden.

Zum Vergleich wurde Uzarin hydriert: 190 mg Uzarin wurden in
FEisessig gelést und mit Platinoxyd-Katalysator hydriert. Es wurden in
72 Stdn. 7 ccm Wasserstoff (ber. auf 0° 760 mm Hg) aufgenomimnen. Das
entspricht einem Verbrauch von 1.2 Mol. Wasserstoff.

Fillung des a-Anhydro-uzarigenins mit Digitonin: 30 1ng
a~-Anhydro-uzarigenin wurden in 4.7 ccm heilem 95-proz. Alkohol geldst
und mit 8 ccm einer heilen 1-proz. Losung von Digitonin in 90-proz. Alkohol
versetzt. Nach einigen Minuten triibte sich die Losung unter Ausscheidung
eines amorphen Niederschlages, der abfiltriert und im Vakuum iiber Schwefel-
sdure getrocknet wurde. Gewicht 100 mg. Ebenso wurden Gitoxigenin,
Digitoxigenin, Digoxigenin, Strophanthidin, Anhydro-hispido-
genin und Anhydro-sarmentogenin auf ihre Fiallbarkeit mit
Digitonin untersucht. Keines dieser Herzgift-Genine erwies sich als mit
Digitonin filibar.

Die Zerlegung des Anhydro-uzarigenin-Digitonin-Kom-
plexes gelang leicht, wenn man die Substanz mit Xylol aus der Hiilse extra-
hierte. Das in heiBem Xylol etwas losliche «-Anhydro-uzarigenin wurde
dabei extrahiert und schied sich beim Erkalten der Xylol-Ldsung in krystalliner
Form aus. Es wurde durch seinen Schmelzpunkt und durch den Misch-
Schmelzpunkt mit reinem «-Anhydro-uzarigenin identifiziert.

Darstellung von Iso-uzarin: 0.38 g Uzarin wurden mit 20 ccm
einer 0.1-n. methylalkohol Kalilauge versetzt und 30 Min. unter Riick-
fluB gekocht. Der Lactonring war dann aufgespalten, was sich an dem
negativen Ausfall der Legalschen Probe zu erkennen gab. Nach dem Erkalten
sauerte man die Lésung mit Essigsiure schwach an, fiigte 50 ccm Wasser
hinzu und engte im Vakuum auf 30 ccm ein. Nach mehrstiindigem Stehen
begann sich ein fein-krystalliner Niederschlag auszuscheiden, der mehrmals
aus verd. Methylalkohol umgelost und so in zu Biischeln vereinigten Nadeln
erhalten wurde. Er schmolz unt. Zers. bei 240°; seine Drehung in Methanol
betrug [«}i!=—6.79. Bei der Hydrierung nach Adams-Shriner nahm es
keinen Wasserstoff auf, sondern man erhielt das Ausgangs-Material zuriick.
Die Analyse des Iso-uzarins zeigte gegeniiber dem Uzarin einen Mehrgehalt
von 1 Mol. Wasser an.

2.830 mg Sbst.: 5.79 mg CO,, 1.95 mg H,O.

CyyH, 044 + 3H,0. Ber. C 55.85, H 7.97.
Gef. ,, 55.80, ,, 7.71.





