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5. Uber die Reaktion von a-Oximino-acetessigester mit
o-Phenylendiamin: Bildung von Diéthylcarbonat

von H. Dahn, J,.-P. Leresche und H,-P. Schlunke
(8. IX. 65)

Fiir eine Ringbildung aus «-Oximino-acetessigester (I) und o-Phenylendiamin las-
sen sich vor allem zwei Reaktionswege voraussehen: a) Reaktion an der Keto- und
der Oximino-Gruppe unter Bildung von 2-Methyl-chinoxalin-3-carbonsiureester (II},
analog zur Bildung von 2, 3-Dimethylchinoxalin aus Diacetylmonoxim und o-Phenylen-
diamin [1] und weiteren Beispielen [2]; b) Reaktion des Diamins mit der Keto- und
Ester-Gruppe von I, analog der Reaktion von I mit Phenylhydrazin [3]. Hierbei
miisste sich ein Benzdiazepinderivat III bilden, ebenso wie aus Acetessigester und
o-Phenylendiamin {4] oder aus 3-Oximino-acetylaceton und o-Phenylendiamin [5]1).

Lisst man I in alkoholischer Lésung bei ca. 80° mit o-Phenylendiamin reagieren,
so erhdlt man weder II noch III, sondern in 709, Ausbeute 2-Hydroxy-3-methyl-
chinoxalin (IV); IV kann nicht aus dem bekannten IT [6] entstanden sein, z. B. durch
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Decarbonylierung, da I unter den Versuchsbedingungen stabil ist. Ausserdem wird
nicht Hydroxylamin, sondern Ammoniak als Nebenprodukt gefunden (Ausbeute
50-609%,). Oifenbar sind also die Reaktionen nach a) und b} auszuschliessen.

1) Eine dritte Cyclisierungsméglichkeit, nimlich durch Reaktion an der Ester- und Oximino-
Gruppe, erscheint angesichts der grdsseren Reaktionsfihigkeit der Ketogruppe weniger wahr-
scheinlich.
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Das aus I abgespaltene C-Atom wurde mit Hilfe der Gas-Chromatographie und
IR.-Spektroskopie als Didthylcarbonat nachgewiesen ; die Ausbeute betrug 699, war
also mit der von IV und von NH; vergleichbar. Als Nebenprodukt entsteht 2-Methyl-
benzimidazol {Ausbeute bis zu 159).

Um festzustellen, ob die Bildung von IV von einer Umlagerung [7] begleitet ist,
wurde a-Oximino-acetessigsiure-methylester-{1-14C], der analog dem friiher beschrie-
benen Athylester {8] gewonnen wurde, mit o-Phenylendiamin umgesetzt. Die spezi-
fische Aktivitit des Ausgangsmaterials CHg-CO-C(NOH)-1*COOMe betrug 512+ 108
dpm/mMol; das daraus erhaltene IV ergab nur 7,6 + 10® dpm/mMol, war also praktisch
¢tracers-frei. Dies zeigt, dass das Didithylcarbonat aus der Estergruppe von I ent-
standen ist.

Um die Befunde zu erkliren, nehmen wir folgenden Reaktionsweg an: I reagiert
mit ¢-Phenylendiamin zunichst unter Bildung des Azomethins V. Dieses geht, wie
viele a-Oximino-carbonylverbindungen [9] eine BEckmanN’sche Reaktion zweiter
Art ein; dabei entstehen Didthylcarbonat und das Nitril VI. HAsSNER & POMERANTZ
i10] fanden, dass bei 16-Acyl-oximino-17-keto-steroiden der Ring durch Alkohole zu
y-Cyanocarbonestern aufgespalten wird; die unacylierten Oximinoverbindungen
reagierten dagegen nicht. Die Ringspaltung beginnt mit dem Angriff einer Alkohol-
molekel auf die Ketogruppe {11]. Es ist anzunehmen, dass auch in unserem Falle die
Spaltungsreaktion durch den Angriff des ROH oder eines Athylat-Ions (das Milieu
reagiert schwach basisch) auf das Estercarbonyl eingeleitet wird, wobei sich zuerst
eine Art BENDER'sches Zwischenprodukt bildet. Aminonitrile wie VI cyclisieren sich
leicht zu Iminen (VII); VII (bzw. das tautomere Amin) ist bekannt [12], es wird durch
das anwesende Wasser leicht zu IV und NH, hydrolysiert [5]. Zwar gelang es nicht,
VII unter den Reaktionsprodukten zu isolieren, doch sprechen einige Griinde fiir sein
Auftreten als Zwischenprodukt: nur etwa die Hilfte des entstehenden NH, {und ver-
mutlich auch IV) bildet sich direkt, der Rest erst beim Aufarbeiten (Schiitteln mit
2N NaOH).

Bei der Didthylcarbonat-Bildung aus V diirfte die o-stindige Aminogruppe eine
Rolle spielen; denn wenn man I mit Anilin statt mit o-Phenylendiamin behandelt,
bleibt es unverdndert; es entsteht also kein Didthylcarbonat. Um zu priifen, ob sich
die o-stindige Aminogruppe von V eventuell an die Estergruppe addiert und durch
Acyliibertragung ein Urethan bildet, haben wir N-Phenylurethan sowie N-Acetyl-
urethan in Alkohol in Gegenwart eines Tropfens Anilin geheizt; in beiden Fillen
waren jedoch keine merklichen Mengen Didthylcarbonat oder CO, nachweisbar, was
ein Urethan als Zwischenprodukt wenig wahrscheinlich macht.

HaAssNER & WENTWORTH |11] formulierten 14r die Keaktion ger uxuiester etcn
6-Zentren-Ubergangszustand; diesem scheint in unserem Falle weniger Bedeutung
zuzukommen, da aus o-(O-Acetyloximino)-acetessigester und o-Phenylendiamin unter
unseren Versuchsbedingungen nur 349, CO{OC,Hjy), (statt 69%, aus I) und nur geringe
Mengen IV entstehen. Ausserdem miisste aus I — analog zu V und «-Oximino-keto-
steroiden [10] - Acetylcyanid entstehen. Kontrollversuche mit Acetylcyanid und
o-Phenylendiamin unter den Bedingungen umserer Reaktion lieferten indessen
kein IV, sondern es konnte nur N, N'-Diacetyl-o-phenylendiamin isoliert werden; die
Acetylierung von Aminen durch Acetyleyanid ist bekannt [13].
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CHEN JorscHuNG (i dic Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?)

2-Huvdvoxy-J-methvl-chinoxalin IV ans ¢-Oxintins-acetessigester (T3 1,59 g (10 mMod T und
1.10 g (10,2 mMoi e-Phenviendiamin warden in 23 mi Atkohal 2 Std. unter Riickfluss gekocht.
Das Lésungsmittel wurde abdestilliert; zur vollstindigen Entiernung der flichtigen Spalrpredulkte
wurden noch einmal 15 mi EtOF zugegeben und abdestilliert. Der Riickstand (1,97 g, worde zwi-
schent 23 NaOF und Ather verteilt.

Drer Ather lieferte ein Gemisch von Ol und Kristallen, ans dem nach zweimaligem Umbkristalli-
steren aus Benzol-Petrolither 0,076 g (62, d. Th.) 2-Methvl-benzimidazol iseliert wurden. Smp.
{nach Vakuumsublimation) 1711737 Mischprobe mit authentischem Material ohne Depression;
IR.-Spektren: identisch.

Ans der witssserigen Phase fielen beim Ansiiuren 0,52g 2-Hydroxy-3-methyl-chinoxalin (1V) aus,
die abfiltriert wurden. Weiter wurden 0,70 g [V durch fxtraktion der auf pH 5 bis 0 gestellten Mut-
terlauge mittels Ather erhalten. Gesamtausbeute an IV: 76%;,; Smp. 2392427 (Zers.]. ldentifi-
kation mit authentischem IV (aus Brenztraubensiure und o-Phenyvlendiamin [147}) durch das IR.-
Spektrum.

Die abdestillierte alkeholische Lésung der flichtigen Reaktionsprodukte zeigte das gleiche
IR.-Spektrum (in Chioroform) wic cin Gemisch von Didthvlcarbonat und Alkohol. Wurde die
Losung mit 130 ml 2x H,50, unter Riickiluss gekoeht, so wurde COy freigesetzt (689, d. Th,
als BaCO, gefillt). 1Pas Destillat eines anderen Versuches wurde uber cine WibMeR-Kolonne
destilliert. Der leicht fliichtige Anteil bestand laut gas-chromatographischer Analyse (20 Gew. -,
Glvkol 4000 (FLuga A.G.) aufl Terva Silicea Merck 9696 bei 100°) aus 919%, Athanol, 79, Wasser
und 29, Didthvlcarbonat; der schwerer fliicchtige Anteil enthielt 709, Alkohol, 122, Wasser und
18°, Diathvlcarbonat; insgesamt wurden damit 2,43 g {69%,) Didthvlcarbonat nachgewiesen
{Retentionszeiten: Athanol 4,3 — 0,1 Min.; Wasser 9,6 = 0,1 Min.; Difithylearbonat 13,0 —
0,1 AMin.).

Um dic gasférmigen Reaktionsprodukte zu bestimmen, wurde die Reaklion im N,-Strom
durchgefithrt. Wahrend der Reaktion von I mit e-Phenylendiamin wurden 10%, d. Th. an €O,
freigesetzt (als BaC Oy isoliert). — Wihrend der Reaktion und Leim Abdestillieren wurden in 1~
HCI 309, an NH; aufgefangen. Wurde das rohe Gemisch der {esten Reaktionsprodukte wihrend
12 Std. mit 30 ml 2n NaOF auf 307 erwirmt, so wurden weitere 229, an N1y freigesetzt {titri-
metrisch bestimmt). Gesamtausbeute an NHy: 529%,.

Wurde die Reaktion von [ mit Thenviendiamin in abs. Akohol durchgefiihrt, so sank dic
Gesamtausbente an 1V auf 209, in DimethvHormamid auf 29%; in Alkohol-isessig wurde nur
Ausgangsmaterial gefunden. In Benzolldsung (nnter azeotropem Abdestillicren von entstehendem
Alkchot und Wasser] bildet sich kein 1V, dagegen 2-Methyi-benzimidazol.

Acetessigsdwre-methylester-11-1C. 25 mg Dromessigsdure-"1-1C . {1 mC{mMol; Rapiocurmyi-
cal. CENTRE, Amersham) und 15 g unmarkierte Bromessigsiure wurden zusanunen mitiels dtheri-
scher Diazomethaniosung verestert. Nach Entfernen des Athers im Vakuum wurde destiiliort:
13,6 g (949,) vom Sdp. 0363740 Torr.

In einem trockenen Vierhalskolben wurden 10 g fein zerschnittene, angeittzic und getrocknete

e sasran ynTpats ACANSAL ATATRAC ANAALEAS An Apaais sl saana -
Bromessigsdure-methylester-"1-BC (6,08 Mol), 23 ml trockenem Acctonitril (0,34 Mely, 1+mlabs.
Benzol und 7 ml abs. Ather versetzt. Die Reaktion setzte sofort ein; es wurde noch 217, Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach Lirkalten wurde mit gekithiter 2% T[S0, zersetzt. Dic organische Phase
worde abgetrennt, gewaschen und goetrocknet. Durch Destitlation wurden 3,23 g Acctlessigsiure-
methylester-1-1%C° {312, 1. Tho vom Sdp. 48-51%/10 Torr crhalten.

w-Oxindno-acelessigsdare-methylester-"1-13C7. 2,65 g Acetessigsiure-methyvioster-1-HC) (15,3
mMol) und 1Y g NaNO, {274 mMel) in 10 ml Wasser wurden bei 07 langsam mit 10l 4 x 1,50y
versetzt und 2 Std. bei 07 gerithrt. Dann wurde mit Ather extraliort, der Ather mit WHUO,-

21 Ajle Smp. sind auf dem Korrer-Block bestimmt und korrigiert,

i
/
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Losung und Wasser gewaschen und destiiliert: 2,07 g «-Oximino-acetessigsinre-methylester-[i-
UC] (65%). gelbes O vom Sdp. 101-103°/1 Torr; spez. Aktivitit 512 - 10% dpm/mMol.

Umselzung mit o-Phenylendiamin. 1,75 g a-Oximino-acetessigsaure-methylester-[1-34C] (12
mMol; spez. Aktivitit 512 - 10® dpm/mMol) warden mit 1,3 g o-Phenylendiamin (12 mMol) in 12
ml Alkohol 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Erkalten kristallisierten 0,42 g 1V (219 d. Th.;
die in der Mutterlauge enthaltenen Anteile an IV wurden nicht isoliert), die dreimal aus Alkohol
umkristallisiert worden: Smp. 241-243° (Zers.); spez. Aktivitit 7,6 - 103 dpm/mMol.

Reaktion von wu-(0-Acetyl-oximino)-acelessigester mit o- Phenylendiamin., 2,01 g o-(0-Acetyl-
oximino)-acetessigester (10 mMotl) [15] und 1,10 g o-Phenylendiamin (10,2 mMol) in 25 ml Alkohol
wurden 2 5td. unter Riickfluss gekocht. Der Alkohol wurde abdestilliert, durch 15 ml frischen Alko-
hol ersetzt und nochmals abdestilliert; in den vereinigten Destillaten konnte gas-chromatogra-
phisch 0,41 g (349%,) Diithylcarbonat nachgewiesen werden. Aus dem Destillationsriickstand
wurden durch Sublimation bei 100°/0,05 Torr 0,20 ¢ Kristalle vom Smp. 105-107° {Zers.; um-
kristallisiert aus Chloroform-Petrolidther?)) erhalten, die nach Smp. und TR.-Spektrum mit
authentischem Brenztranbensiureamid [16] identisch waren.

CyH,O,N Ber. C4140 H 579 N 16,109 Gef. C 41,36 H 5,80 N 16,089

In einem anderen Versuch wurden 4%, d. Th. an IV isoliert.

a-Oximino-acelessigester (I} und Anilin. 1,59 g (10 mMol) I und 940 mg (10,2 mMoel) Anilin
wurden in 25 mi Alkohol 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das Losungs-
mittel abdestilliert {wihrend der Reaktion und bei der Destillation bildete sich kein CO,). Es
blieben 2,50 g (999} eines rotbraunen Ols zuriick, das nach IR.-Spektrum ein Gemisch von T und
Anilin war. — Das Destillat (Sdp. 72-73°, d = 0,802} enthielt laut Gas-Chromatogramm nur zwei
Substanzen, némlich Athanel (Retentionszeit 3,8 Min.) und H,0 (Retentionszeit 9,55 Min.);
Diithylcarbonat konnte nicht gefunden werden.

Phenyluvethan in Alkohol. 1,65 g (10 mMol) Phenylurethan wurden mit 1 Tropfen Anilin in
25 m} Alkohol 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und gas-
chromatographisch untersucht. Es konnten lediglich Athanol und Wasser, jedoch kein CO{OC,H,},
gefunden werden. Das bei der Destillation zuriickbleibende Phenylurethan (1,67 g = 100% d. Th.)
kristallisierte beim Anreiben in langen Nadeln vom Smp. 47-49°,

N-Acetyluvethan in Alkohol. 1,31 g {10 mMol} CH;CO-NH-COOC,H; wurden in 25 ml EtOH
mit 1 Tropfen Anilin 2 5td. unter Riickfluss gekocht., Das Lsungsmiticl wurde abdestiiliert;
zuriick blieben 1,36 g (100%) Ausgangsmaterial (Smp.; IR.-Spektrum). Das Destillat (24,5 ml,
Sdp. 74-75°; d¥° = (,857) bestand laut Gas-Chromatogramm nur aus Alkohol und Wasser und
enthielt kein Didthylcarbonat.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Reaktion zwischen «-Oximino-acetessigester und o-Phenylendiamin bilden
sich Methyl-hydroxy-chinexalin (IV), Didthylcarbonat und NHg. Zur Erkldrung der
Befunde wird angenommen, dass sich intermediir ein Anil V bildet, das eine BEck-
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M sche Reaktion 2. Art eingeht Laboratoire de chimie organique,
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6. Die Herzglykoside der roten Meerzwiebel (Scilla maritima):
Scillirubrosid
54, Mitteilung iiber Herzglykoside {11
von Albert von Wartburg
{11. I1X. 63)

Die rote und die weisse Varietit der Meerzwiebel, Scilla (= Urginea) maritimna
(Baxker L.), unterscheiden sich morphologisch geringfiigig voneinander, differieren
jedoch signifikant in der physiologischen Wirkung ihrer wichtigsten Inhaltsstoffe.
Beide Drogen enthalten herzaktive Steroidglykoside vom Scilla-Bufo-Typ [2] [3] [41;
aber nur die rofe Meerzwiebel zeigt die seit langem bekannte spezifische Toxizitit der
Sctlla gegen Ratten und andere Nagetiere [2] [5]. Als Triger dieser Wirkung konnte
das Scillirosid (I}, das Hauptglykosid der roten Varietit, erkannt werden [5]. Seine
Begleiter, Scillaren A (IV) [2] (= Hauptglykosid der weissen Varietit [4]), Scilliglau-
cosid (V) [2] und Scillarenin-8-p-glucosid (II) [3}, sowie die fibrigen bekannten

O e e
of ~ o Y
BOSLIENGCLINNGSL

O—CO—CH
I (R = Glucose) II (R = Glucose) V (R = Glucose)
Seillirosid 6] Scillarenin-f-n-glucosid [3] Scilliglancosid [8]

II1 (R = Rhamnose) {== Scillaren F)
Proscillaridin {7}

IV (R = Scillabiose)
Scillaren A (7]





