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104. Rudolf Tschesche, Maria-Elisabeth Riihsen und Giinther
Snatzke: Uber pflanzliche Herzgitte, XXVIII. Mitteil.V): Uber die
Aglykone der Nehenglykoside der Uzara-Wurzel

[Aus der Biochemischen Abteilung des Chemischen Staatsinstituts der
Universitit Hamburg]

(Eingegangen am 28. Februar 1955)

Urezigenin wird durch Reduktion von Uzarigenon mit Natrium-
borhydrid erhalten und so die 3(x)-Konfiguration dieses Aglykons
gesichert. Fiir Xysmalogenin wird die Konstitution eines 3(E), 11(B)-
Cardenolids wahrscheinlich gemacht, trotz des Fehlens einer OH-
Gruppe an CM zeigt es cardiotonische Wirksamkeit. Ferner wird iiber
die Isolierung eines neuen Aglykons Smalogenin herichtet, dem viel-
leicht die Konstitution eines 3-Oxy-16.17-epoxy-cardenolids zukommt,.

In der XIX. Mitteilung iiber pflanzliche Herzgifte haben R. Tschesche
und K.-H. Brathge?) iiber die Isolierung zweier neuer Aglykone aus den
Herzgiftglykosiden Urezin und Xysmalorin der Uzara.-Wurzel berichtet,
Urezigenin und Xysmalogenin. Fiir Urezigenin war die Konstitution eines
3 (o), 14 (B)-Dioxy-5(a)-cardenolids (I) in Vorschlag gebracht worden, weil es
bei der Oxydation mit Chromsiure Uzarigenon lieferte. Da Uzarigenin eine
3(B)-Verbindung ist, sollte daher dem Urezigenin die 3(a)-Konfiguration zu-
kommen. Dieses Aglykon ist bisher das einzige der Cardenolidreihe, bei dem
eine 3(a)-Verkniipfung der OH-Gruppe in der Natur festgestellt worden ist.
Es schien uns daher notwendig, diesen Befund auch noch anderweitig zu sichern.
Wir haben nun Uzarigenon mit Natriumborhydrid reduziert und das ent-
standene Isomerengemisch der Alkohole durch Chromatographie der Acetate
an Aluminiumoxyd getrennt. Es zeigte sich, dal ca. 79, Urezigenin neben
einem iiberwiegenden Anteil von Uzarigenin entstanden waren.
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Es war von vornherein zu erwarten, daB die Ausbeute an dem sterisch nicht begiin-
stigten Urezigenin gering sein wiirde (axiale Form des Hydroxyls an C3) und da8 die
Bildung des Uzarigenins (mit &quatorialer Anordnung) bevorzugt sein wiirde. Doch die
Befunde von C. W. Shoppee und G. H. R. Summers?®) bei der Reduktion von Cholesta-
non-(3) und Koprostanon-(3) mit Lithiumaluminiumhydrid zeigen, daB stets neben dem
sterisch begiinstigten Alkohol kleine Mengen des benachteiligten Isomeren auftreten. So

1) XXVII. Mitteil.: R. Tschesche u. G. Snatzke, Chem. Ber. 88, 511 [1955].
2) Chem. Ber. 85, 1042 [1952]. 3) J. chem. Soc. [London] 1950, 687.
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fanden die genannten Autoren mneben 919, Cholestanol(38) 4% Epicholestanol(3a)
(Ring A/B trans), wahrend in der A/B-cis-Reihe 49, Koprostanol(3p) und 94% Epi-
koprostanol(3a) erhalten wurden. W. G. Dauben, R. A. Micheli und J. F. Eastham?*)
fithrten an den gleichen Ketonen die Reduktion auch mit Natriumborhydrid durch und
isolierten aus Cholestanon 139, 3(a)- und 849, 3(3)-Derivat, withrend Koprostanon 769,
3(x)- und 16%, 3(B)-Verbindung lieferte. Unsere Ergebnisse am Uzarigenon stimmen
also befriedigend mit diesen Angaben iiberein. Es kann nunmehr kein Zweifel mehr
sein, da Urezigenin das 3(x)-Isomere des Uzarigenins ist*).

Das mit Uzarigenin und Urezigenin isomere X ysmalogenin hat eben-
falls 2 Oxygruppen, von denen nur eine acetylierbar ist. Es war angenommen
worden?), daB die andere tertidr gebunden wiire, aber eine neue Untersuchung
der Chromsiure-Oxydationsprodukte von Xysmalogenin und Xysmalogenin-
acetat zeigte, daB die inerte OH.Gruppe ebenfalls sekundirer Natur sein muf.
Xysmalogenin gibt ein Diketon (Ay,y 217 mp (log ¢ = 4.21) und A,,, 285 my
(log € = 3.09)); diese Extinktion beim langwelligen Maximum ist nur mit einem
Diketon vereinbar. Xysmalogenon muBi daher die Zusammensetzung
CysH;,O, haben. Bei der Oxydation von Xysmalogenin-acetat entstand unter
Verbrauch von 1 Mol. Chromsiure auf 1/, Moll. Substanz Dehydro-xysma-
logenin-acetat, das sich im papierchromatographischen Verhalten deutlich
vom Ausgangsmaterial unterschied.

Es ist bekannt, daB sich sekundiire OH-Gruppen an C! und C' in B-Stel-
lung im Steroidsystem der Acylierung entziehen. Nun war frither schon ge-
zeigt worden?), daB Xysmalogenin relativ leicht mit verd. Schwefelsiure
Wasser abspaltet, wobei eine ungesittigte Anhydroverbindung entsteht, die
eine positive Reaktion nach Tortelli-Jaffe gibt. Daraus mufl geschlossen wer-
den, daBl die Anhydrisierung méglicherweise unter Verschiebung der Doppel-
bindung zur Ausbildung eines ungesittigten Systems A®:?, A8:3¢ oder evtl
A:8 fijhrt1). Verbindungen mit einer Doppelbindung A?:1! geben die Reaktion
nicht. Damit scheidet die Méglichkeit aus, daB die inerte OH-Gruppe die
Position 1 einnimmt. Wenn sie aber an C!! steht, mu8 unter dem EinfluB der
Schwefelsiure eine Verlagerung in eine der oben genannten Stellungen ein-
getreten sein. Wir haben daher Xysmalogenin noch einmal der Wasserab-
spaltung, jedoch mit Phosphoroxychlorid und Pyridin, unterworfen, da bei
diesem Verfahren seltener eine Verschiebung von Doppelbindungen beobach-
tet worden ist5 7)., Wurde die Reaktionszeit bei Zimmertemperatur auf
4 Tage ausgedehnt (frither 20 Stdn.), so lieB sich eine, wenn auch noch nicht
vollstiindige Dehydratisierung erreichen. Die neue Verbindung reagierte posi-
tiv mit Tetranitromethan nach Ostromisslensky und gab keine Tortelli-Jaffe-
Reaktion. Leider erwies sie sich nach Umkristallisieren immer noch als etwas
phosphorhaltig.

4) J. Amer. chem. Soc. 74, 3852 [1952].

*) Herr Prof. Dr. T. Reichstein (Basel) teilte dem einen von uns brieflich mit,
daB er bei der Reduktion von Uzarigenon mit Aluminiumisopropylat nach Meerwein-
Ponndorf ebenfalls Urezigenin in geringer Menge erhalten hitte.

5) F. Hunziker u. T. Reichstein, Helv. chim. Acta 28, 1472 [1945].

8) A. Crawshaw, H. B, Henbest u. E. R. H. Jones, J.chem. Soc. [London]
1954, 731. ) W. Buser, Helv. chim. Acta 80, 1379 [1947].
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Eine Wiederholung des Versuchs war jedoch aus Materialmangel vorerst
nicht moglich. Wurde diese Anhydroverbindung mit verd. Schwefelsiure be-
handelt, so entstand das bekannte Anhydro-xysmalogenin mit positiver
Tortelli-Jaffe-Reaktion. Crawshaw, Henbest und Jones®) haben die Was-
gerabspaltung aus 3(B)-Acetoxy-ergostanol-(11x und ) mit Phosphoroxy-
ohlorid studiert und erhielten in beiden Fillen die A?:1l.ungesittigte Verbin-
dung. Die Anhydrisierung lieB sich hier schon beim Stehenlassen iiber Nacht
verwirklichen. Daf8 sie beim Xysmalogenin vergleichsweise schwerer eintritt,
mag vielleicht durch entgegengesetzte sterische Verhiltnisse an C® oder Cl4
gegeniiber Ergostanol bedingt sein. Die IR-Spektren der beiden Anhydro-
derivate zeigen, da§ die mit Phosphoroxychlorid dargestellte Verbindung ver-
mutlich eine trisubstituierte Athylenbindung enthilt (Banden bei 840—850

und 820 em™}, >C=C: -Frequenz), wihrend das mit Schwefelsiure umge-

lagerte Anhydroxysmalogenin diese Banden vermissen liBt.

Fiir die Stellung der tetrasubstituierten Athylenbindung im mit Siure um-
gelagerten Anhydro-xysmalogenin kommen nur die Positionen A®:? und A%:14
in Betracht, wobei die letzte Moglichkeit ausscheidet, weil sie nicht dessen stark
negative Drehung zu erkliren vermag ([a]p: — 59° (Chlf.), Acetat, [«]p: —85°
(Chlf.)). Die spezif. Drehung der a-Anhydroverbindung des Uzarigenins ist
[x]p:+79, die des Acetates [a]n:+3°(Chlf.)2), wihrend «-Anhydro-digitoxigenin
[«]: +39° (Methanol) zeigt?). Es ist daher zu erwarten, daBB die Doppelbin-
dung die A®:°-Stellung*), die inerte Oxygruppe im Xysmalogenin die 11(8)-
Stellung einnimmt. Damit stimmt iiberein, da die Farbreaktionen mit
84-proz. Schwefelsiure (s. Tafel 3) beim Xysmalogenin und Sarmentogenin
fast vollig iibereinstimmen.

Es wurde nun versucht, durch katalytische Hydrierung des umgelagerten Anhydro-
xysmalogenin-acetates (A8:?) in Gegenwart von Chlorwasserstoff zum gesattigten Lacton-
derivat zu gelangen, in der Hoffnung, dadurch zu einer bekannten Verbindung der Car-
denolidgruppe zu kommen. In Eisessig wurden rasch 2 Atome H (Butenolidring) auf-
genommen, die Absittigung der Doppelbindung AS3:? erfolgte erst in Gegenwart von
Chlorwasserstoff bei 60—70° unter Verbrauch von weiteren 2 H-Atomen. Leider war es
nicht moglich, auf diesem Wege das Acetat oder das iiber die freie Verbindung
gewonnene Keton in Kristallen zu gewinnen. Da uns nur eine kleine Menge Xysmalo-
genin zur Verfiigung stand, muBte ein erneuter Versuch zur Verkniipfung dieses Carde-
nolids mit bekannten Verbindungen der Steroide bis zur Beschaffung neuen Materials
verschoben werden.

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB sowohl Urezigenin wie Xysmalogenin eine Toxi-
citiit an der Katze aufweisen, die sich nicht wesentlich von der des Uzarigenins unter-
scheidet. Am Frosch waren Xysmalogenin wie Urezigenin mit Dosen von 42.91 und
19.37 mg/kg bzw. 44.86 und 23.05 mg/kg vollig unwirksam. Leider konnten aus Material-
mangel an der Katze nur wenige Versuche durchgefiihrt werden. Tafel 1 zeigt die erhal-
tenen Ergebnisse, die wir Hrm. Dr. K. K. Chen verdanken**). Zum Vergleich sei auch
noch der von Chen gefundene Wert des Uzarigenins angegeben, der mit einem Praparat
von Reichstein?) bestimmt wurde.

8) 8. Smith, J.chem. Soc, [London] 1985, 1050.
*) Der SeQ,-Test nach Fieser ist beim mit Schwefelsiure dargestellten Anhydro-
xysmalogenin aber negativ, was vielleicht auf A/B-cis-Konfiguration schlieflen 1a8t.
**) Wir mochten auch an dieser Stelle Hrn. Dr. K. K. Chen, Indianapolis, sehr fiir die
vorgenommenen Toxicitatsbestimmungen danken.
%) W, Rittel u. T. Reichstein, Helv. chim. Acta 87, 1366 [1954].
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Tafel 1. Toxicitatswerte der Herzgiftaglykone an

der Katze
o Aglykon 1 Toxicititswerte mg/kg Katze
Urezigenin .......... [ 1.278 baw. 2.075
Xysmalogenin ....... 2.507 (Einzelbestimmung)
Uzarigenin?®) ........ 1.519 (Mittelwert)

Es zeigt sich also, daB im Gegensatz zum Epidigitoxigenin!?) in der A/B-trans-Reihe
die 3a-Form cardiotonisch nicht unwirksam ist, jedenfalls bei der Katze als Versuchstier.
Ferner scheint auch die Annahme nicht zutreffend, daB mit dem Fehlen einer Oxygruppe
in B-Stellung an CY die Herzwirksamkeit erlischt. Da Xysmalogenin eine deutliche
Aktivitat aufweist, diirfte das gleiche auch fiir d as Glykosid Xysmalorin gelten.

Bei der Chromatographie der Genin-acetate aus den Rohglykosiden von
»,Uzaron* konnte inzwischen noch ein weiteres Aglykon in kleiner Menge

(ca.0.2 %, der Gesamtgenine) in Form desAcetates kristallisiert erhalten werden,
dem wir die Bezeichnung Smalogenin geben wollen*). Die Verbindung zeich-
net sich durch stirkere Haftfestigkeit an Aluminiumoxyd aus; sie wird erst
mit Chloroform/Methanol 9:1 von der Saule eluiert. Die neue Verbindung
ist entweder isomer mit den anderen Uzara-Aglykonen oder aber hat wahr-
scheinlicher eine um 2H-Atome drmere Zusammensetzung C,;H;,0,. Sie gibt
eine positive Reaktion nach Legal und nach Kedde, im UV zeigt sie die typi-
sche Absorption der Cardenolide bei 217 mie. Von den beiden weiteren O-Ato-
men im Molekiil ist nur eines acetylierbar, das andere reagiert nicht; nach dem
UYV.-Spektrum kann es nicht in Form einer Aldehyd- oder Ketogruppe vorliegen.

Uber die Natur und Stellung dieses vierten Sauerstoffatoms im Smalo-
genin konnte folgendes festgestellt werden. Die Verbindung liefert mit Alkali
kein normales Isoderivat, dafiir entsteht als Hauptprodukt ein Lacton**),
dessen Spektrum aus Materialmangel nur qualitativ bestimmt werden konnte.
Es zeigt ein Maximum bei 276 my, also um eine Kleinigkeit kurzwelliger als
die Iso-xysmalogeninsdure und etwa an der gleichen Stelle wie die mit Alkali
entstehende Isosidure aus Neriantogenin. Auffallend ist, dafl das Isoderivat
des Smalogenins mit Triphenyltetrazoliumchlorid bei 90° tiefrotes Triphenyl-
formazan liefert; dieser Befund weist auf eine reaktionsfiahige Aldehydgruppe
hin, die aber erst bei der Spaltung des Lactonringes aufgetreten sein kann,
da das UV-Spektrum vorher keinen Anhaltspunkt dafiir liefert. Nun geben
aber weder die Isosiure aus Xysmalogenin noch die aus Neriantogenin einen
positiven TTC-Test. Ferner wurden Bovosid D, Bovogenin A, Hellebrigenin-
acetat, k-Strophanthin (alle mit HC=0 an C!9), Isouzarigenin und Isogitoxi-
genin sowie mit Alkali behandeltes Allo-emicymarin gepriift, jedoch mit
negativem Erfolg. Wir méchten daher annehmen, daB sich die fragliche Sauer-
stoffgruppierung in unmittelbarer Nihe des a,f-ungesittigten Lactonringes be-
findet, und es sich mdoglicherweise um ein 16.17-Epoxyd handelt (III). Bei

19) H. P..Sigg, Ch. Tamm u. T. Reichstein, Helv. chim. Acta 86, 985 [1953].

*) Ausbeute an Rohkristallisat: Uzarigenin-acetat 9.8%, Urezigenin-acetat 0.5%,
Xysmalogenin-acetat 1.569%.

**) Bei vorsichtigem Arbeiten kann man zunichst eine Siure erhalten, die sich aber
bald lactonisiert. Diese Feststellung ist mit der Annahme einer 3-Oxysiure gut vereinbar.
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der Alkalibehandlung wird die Aldehydgruppe durch Offnung des Lactons
frei, beim Ansiduern schlieBt sich nun der Ring in anderer Weise neu, ohne da8
daran die Aldehydgruppe beteiligt ist. Die zur Lactonbildung notwendige
OH-Gruppe entsteht an C!¢ durch Losung des Epoxydringes*), die zweite
dadurch gebildete OH-Gruppe an C!7 wird als Wasser abgespalten (IV). Damit
ist die freigelegte Aldehydgruppe nunmehr véllig unbehindert und kann mit
dem TTC-Reagens in Aktion treten. Bei den Isosiuren aus Xysmalogenin
und Neriantogenin bleibt jedoch die Aldehydgruppe durch die Nachbarschaft
des freigelegten Carboxyls behindert. Die angegebene Reaktionsfolge wiirde
auch die Ahnlichkeit des UV-Spektrums bei den mit Alkali entstehenden Ver-
bindungen aus Neriantogenin (V) und Smalogenin gut verstindlich machen.
Wir mochten daher dem Smalogenin die Konstitution VI zuerteilen, die auch
gut mit den nachfolgend beschriebenen Ergebnissen vertriglich ist.

0 o
Y o B, o o
50 53 HsCE . COH
\l/ <|/ \I/ ]/
- -
I Iv

Behandelt man Smalogenin-acetat mit Phosphoroxychlorid und Pyridin, so tritt keine
Wasserabspaltung ein, wie erwartet werden miiBte, wenn das fragliche vierte Sauerstoff-
atom als tertiire OH-Gruppe an CV vorliegen wiirde. Verwendet man Eisessig - Salz-
sdure, um eine Wasserabspaltung zu erzwingen, so entsteht eine Verbindung, deren UV-
Spektrum (Amax 280 my.) auf ein Keton oder eine Al®-20:22.yngesiittigte Verbindung hin-
weist. Wir mSchten annehmen, daB8 es sich hierbei um ein Derivat der Konstitution VII

oder VIII handeln wird. Seine Bildung lieBe

0 o sich durch hydrolytische Offnung des Epoxyd-
\r ringes und Dehydratisierung an C'? gut erkléren.
Fiir den Epoxydring konntén wir auch im IR-

0

A

3 H, Spektrum einen Anhalt finden. Nach Hs. H.
\l/ﬁ_OH \P =0 Giinthard, H. Heusser und A, Fiirst)
I _I tritt bei sekundér-tertiiren 3-Acetoxy-5.8-ep-
d ’ oxyden eine Bande groBer Intensitit um 1035
v VIII bis 1050 cm ! und eine mittlerer Intensitét bei

870—875 cm™! auf, wobei erstere allerdings von
der Acetoxygruppe stammen wird. Dieselben Banden erscheinen auch im Spektrum des
ebenfalls als sekundér-tertiires Epoxyd angesehenen Smalogenins (1027 und 883 cm™1),
wobeij die zweite bedeutend grdBere Intensitdt hat als die Banden, die sonst im Finger-
printgebiet bei Cardenoliden auftreten.

Damit wire Smalogenin das erste in der Natur aufgefundene Cardenolid,
das eine Sauerstoffunktion an C!7 enthilt, und neben Neriantogenin und
Xysmalogenin die dritte Verbindung, der die tertiire OH-Gruppe an C fehlt.

*) Uber eine ahnliche alkalische Aufspaltung eines 9.11-Epoxy-7-ketons zu einem
A8:2.11-Oxy-7-keton vergl. G. Stork, J. Romo, G. Rosenkranz u. C. Djerassi, J.
Amer. chem. Soc. 78, 3546 [1951]. 1) Helv. chim. Acta 86, 1900 [1953).
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Die angenommene Konstitution fiir Smalogenin muB jedoch noch durch
weitere Versuche gesichert werden, die aber durch die schwere Zugiinglichkeit
sehr beeintrichtigt werden.
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Abbild. 1. IR-Spektren von Xysmalogenin-acstat (a) und Smalogenin-acetat (b)
(aufgenommen in Kaliumbromid)

Tafel 2. Rg-Werte der Aglykon-acetate in
Octanol-Pentanol- Wasser-Formamid 6:2:1:412)

Uzarigenin-acetat ................ 0.26
Xysmalogenin-acetat ............. 0.28
Urezigenin-acetat ................ 0.41
Smalogenin-acetat ............... 0.30
Tafel 3. Farbreaktionen mit 84-proz. Schwefelsdure
Zeit in Min. Xysmalogenin Sarmentogenin Smalogenin
0 schwachorange schwachgelb schwachgelb
1 hellorange dunkelgelb hellgelb
3 hellorange hellorange dunkelgelb
10 dunkelorange dunkelorange orangegelb
30 orangebraun orangebraun orange
120 orangebraun orangebraun orangerot
240 dunkelrotbraun dunkelrotbraun orangerot

1) R. Tschesche, G. Grimmer u. F. Seehofer, Chem. Ber. 88, 1235 [1953].
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Wir danken Hrn. Dr. Rudolf Braun vom Uzara-Werk, Melsungen, fiir seine Unter-

stiitzung, ferner der Deutschen Forschungsgemeinschaft sehr fiir ihre finanzielle
Hilfe.

Beschreibung der Versuche

Reduktion von Uzarigenon mit NaBH,: 372.5 mg Uzarigenon wurden in
18.6 ccm 80-proz. Dioxan gelést und die Losung tropfenweise mit einem 15fachen Uber-
schuB an NaBH,-Losung (141 mg NaBH, in'14 ccm 80-proz. Dioxan) versetzt3). Nach
6stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wurde auf 0° abgekiihlt und mit 2 n H,;SO,
angesiuert (ca. py 3). Nach Zugabe von 66.5 ccm Wasser wurde das Dioxan i.Vak. ab-
destilliert und die verbleibende wiBirige Losung so lange mit Chloroform ausgeschiittelt,
bis die Reaktion nach Kedde im Extrakt negativ ausfiel. Der Chloroformextrakt wurde
eingedampft, der Riickstand in 55 com Methanol aufgenommen und dann mit 1320 mg
p-Mannit und 53 ccm 0.1 » Hy;80, 30 Min. lang unter RiickfluB erhitzt. Nach der iiblichen
Aufarbeitung wurden 291.9 mg Kristalle erhalten. Sie wurden mit 29.2 ccm Pyridin und
6 ccem Acetanhydrid 2 Tage stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 300 mg
Acetatgemischb.

Chromatographiert wurde an 12.5 g gesiebtem Aluminiumoxyd (Kennzahl 6400 Ma-
schen/cem)™) nach dem Durchlaufverfahren. Es wurden je 20 cem Ldsungsmittel pro
Fraktion verwendet und ca. 100 Fraktionen aufgefangen (Benzol, Benzol /Chloroform 4:1,
Benzol/Chloroform 1:1 und reines Chloroform). Die 72.—90. Fraktion (mit reinem Chloro-
form) ergab nach dem Umkristallisieren aus Aceton/Ather Kristalle vom Schmp. 218 bis
248°, die sich auch papierchromatographisch mit authentischem Urezigenin-acetat als
identisch erwicsen. Durch Verseifung nach Zemplén lieB sich daraus Urezigenin mit
dem Schmp. 225-240° gewinnen?).

11-Dehydro-xysmalogenin-acetat: 40 mg Xysmalogenin-acetat wurden in
4 ccm Eisessig gelost und mit 0.4 cem einer 2-proz. Chromsiure-Eisessig-Lidsung nach
und nach versetzt. Nach 12 Stdn. wurde ein noch vorhandener Chromsaure-UberschuB
durch Zugabe von einigen Tropfen Methanol zerstért. Bei der iiblichen Aufarbeitung
wurden 30 mg Neutralprodukt erhalten, das aus Aceton/Ather nur sehr schwer Lkristalli-
sierte. Nach mehrmaligem Umkristallisieren wurde ein Schmp. von 253—263° erhalten
(Sintern ab 240°). .

C,H,,0; (414.5) Ber. C72.43 H8.27 Gef. C71.98 H 8.49

Im Papierchromatogramm zeigte Xysmalogenin-acetat einen etwas groBeren Rp-Wert
als unter den gleichen Bedingungen mitgelaufenes 11-Dehydro-xysmalogenin-acetat (0.28
gegeniiber 0.22). _

Wasserabspaltung aus Xysmalogenin-acetat mit Phosphoroxychlorid:
205 mg Xysmalogenin-acetat wurden in 5 cem Pyridin gelost und mit 1.5 cem frisch
dest. Phosphoroxychlorid 4 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die iibliche Auf-
arbeitung ergab 170 mg Rohprodukt, das nur sehr schwer aus Aceton/Ather kristallisierte
(Schmp. 242—261°) und sich noch als etwas phosphorhaltig erwies.

Die Substanz gab keine Tortelli-Jaffe-Reaktion, wohl aber die nach Ostromisslensky.

Smalogenin-acetat: 12g Acetatgemisch aus ,,Uzaron“?) wurde an Alumi-
niumoxyd (Kennzahl 6400, 50facher UberschuB) mit Benzol, Benzol/Chloroform 4:1,
dann 2:1 und 1:1, reinem Chloroform, Chloroform/Methanol 9:1 und Methanol nagh dem
Durchlaufverfahren chromatographiert. Die 47.—48, Fraktion mit Chloroform/Methanol
9:1 und die 49.—51. mit reinem Methanol gaben dunkelgelbe bis orange gefarbte &lige
Riickstande, aus denen mit Methanol/Ather regelmaBige sechseckige Kristalle isoliert
werden konnten. Sie zeigten nach mehrmaligem Umkristallisieren den Schmp. 265—267°.

CysHygO; (416.5) Ber. C72.08 H 8.71 COCH,10.33
CyH,3,0; (414.5) Ber. C72.43 H 8.27 COCH, 10.37
Gef. C71.92 H 8.54 COCH, 10.48

3) A. Hunger u. T. Reichstein, Chem. Ber. 85, 635 [1952]; W. Blome, A. Katz
u. T. Reichstein, Pharmac. Acta Helvetiae 21, 325 [1946].

1) R. Tschesche u. F. Seehofer, Chem. Ber. 87, 1108 [1954].
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Das UV-Spektrum zeigte nur ein Maximum bei 217 mp.

Alkalibehandlung von Smalogenin-acetat: Eine Losung von 12 mg Smaloge-
nin-acetat in 3 com Methanol wurde mit 12 mg Kaliumhydroxyd in 0.3 ccm Wasser
2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Danach war die Reaktion nach Kedde negativ geworden.
Es wurde mit verd. Salzsdure gerade eben angesiuert und dann in iiblicher Weise aufge-
arbeitet. Die vereinigten Chloroformextrakte wurden dreimal mit wenig 22 Na,CO, aus-
gezogen, aus der waBr. Phase konnten nach Ansiuern ca. 10 mg rohe Saure isoliert
werden. Im Chloroform fanden sich ca. 3 mg Neutralprodukt. Nach lingerem Aufbe-
wahren konnte jedoch die erhaltene Saure nicht mehr aus Chloroformlésung mit Natrium-
carbonat ausgezogen werden.

Saure wie gebildetes Lacton gaben, auf Papier mit TTC-Reagens bespriiht (gleiche
Teile TTC- und KOH-Lisung) und im Heizschrank in wasserdampfgesittigter Atmo--
sphare auf 85—90° erhitzt, nach ungefihr 20 Min. einen tiefroten Farbfleck?$).

Behandlung von Smalogenin-acetat mit Eisessig/Salzsiure: 2 mg Smalo-
genin-acetat wurden mit 0.8 ccm Eisessig/konz. Salzsiure (1:1) 24 Stdn. stehengelas-
sen. Nach iiblicher Aufarbeitung und Aunfnehmen in Chloroform lie8 sich im UV ein deut-
liches Maximum bei 280 my. feststellen.

105. Helmut Zinner und Herbert Herbig: Benzazole, L. Mitteil.:
Zur Lactam-Lactim-Tautomerie des Benzoxazolons
[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitat Rostock)
(Eingegangen am 2. Mérz 1955)

Von den beiden in der Literatur diskutierten Formen des Benz-
oxazolons, der Lactam- und der Lactim-Form, tritt bei chemischen
Reaktionen nur die Lactam-Form in Erscheinung; bei Umsetzung
des Benzoxazolons mit Diazoalkylen, Carbonsidure- und Sulfonsiure-
chloriden werden auch unter verschiedenen Bedingungen immer nur
N-Substitutionsprodukte erhalten.

Seit den Arbeiten von G. Bender?) diskutiert man fiir das Benzoxazolon
zwei Formen, die Lactam- (I) und die Lactim-Form (II). So nahmen G.
Bender?), J. H. Ramson?), F. A. Kalckhoff?) und E. v. Meyer?) an, dafl
das Benzoxazolon auf Grund seines Verhaltens gegen Alkylhalogenide und
Carbonsédurechloride in der Lactam-
Form vorliegt. T. Sandmeyer5)

N\ 7N\
schrieb ihm wegen der Spaltbarkeit lr I|\YH — /\“ - 1‘1I
des Benzoxazolon-O-éthylithers zam PAN L0 < K J \O/C—OH

Benzoxazolon die Lactim-Form zu,
und P. Seidel®) glaubte, beide For- I I
men in der Hand gehabt zu haben.
Vor einiger Zeit berichteten J. D. Bower und F. F. Stephens?), dal beim
Methylieren mit Dimethylsulfat in alkalischer Losung das N-Methyl-benzox-
azolon gebildet wird. Danach mii3te das Benzoxazolon zumindest zum groSten
Teil als Lactam vorliegen.
" 15) K. Wallenfels, Naturwissenschaften 87, 491 [1950].

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2951, 2269 [1886].

) Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 199 [1900]. 3) Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 1828 [1883].

4) J. prakt. Chem. [2] 92, 257 [1915]. 8) Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2655 [1886].
) J. prakt. Chem. [2] 42, 445 [1890]. 7) J. chem. Soc. [London] 1951, 325.
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