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hydroxyl,  2-95/, for :> NH and 5.80 # for carbomethoxy 
groups. 

The alkaloid serpine containing two atoms of nitrogen 
is a monoacidie te r t ia ry  base and produces crystalline 
salts like hydrochloride, B.HC1, m.p. 263-64 ° dec., 
hydrobromide, B.HBr. ,  m.p. 275-6 °, dec., and picrate, 
m.p. 186 °, dec. 

On dehydrogenat ion with selenium, serpine yields 
yobyrine, C~0HI~N~ (I), the so-called " te t rabyr ine t" ,  
C~,H~0N ~ (II) and ketoyobyrine,  m.p. 316 °, C,°H~ON~ 
(III). These three compounds have been isolated 

CH~ 

CHa 

in pure s ta te  by the method of chromatographic ad- 
sorption over  a lumina using benzene as an eluent. 
Isolation of these degradat ion products from serpine by 
selenium dehydrogenat ion establishes the following 
structure of serpine (IV), the position of its hydroxyl  
group being in C~ as settled by OP:PENAUER oxidation. 
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Format ion  of ketoyobyrine from serpine during its 
selenium dehydrogenat ion postulates tha t  the carbo- 
methoxy group in serpine should be allocated in 16 
position according to  ~ V o o D X V A R D  and WITKOP'S 
observations x. 

From the studies of hydrolysis experiments of serpine, 
its infrared spectrum and OPPENAUER oxidation pro- 
ducts, i t  is suggested tha t  both the carbomethoxyl  and 
hydroxyl  groups in serpine are polar and the configura- 
tion of serpine at C a, Cx~, and C,0 is probably the same 
as tha t  in ~p-yohimbine. 

Fur ther  invest igat ions on the stereochemistry of 
serpine are in progress. 

Serpine is markedly  hypotensive but  this hypotensive 
action does not  persist long. I t  has a strong sympathi-  
eolytic action like yohimbine.  

ASIMA CHATT.ERJEE (Ne6 Mookerjee) 
and S. BOSE 

Department o/ Pure Chemistry, University College o/ 
Science and Technology, Calcutta, February 13, 1954. 

Zusammen/assung 

Aus Rauwol/ia serpentina Benth. wurde das neue 
Alkaloid Serpin, CslH~eOaN a, Smp. 213-14% isoliert. Es 
ist mit  Yohimbin isomer. Das Alkaloid enth~lt  eine 

1 R. B. WOOD~.rARD and B. WITKOP, J. Amer. Chem. Soc. 70, 
2409 (1948). 

- O H -  und eine -COOCHa-Gruppe.  Das I .R . -Spek t rum 
des Serpins zeigt die t yp i s che -COOMe-Bande  (5,80 p), 
Eine Iminogruppierung - N H  wird durch die intensive 
2,95-/~-Bande verursacht.  Bei der Bande bei 2,75/~ han- 
delt  es sich um eine Hydroxyl -Gruppierung.  Nach seinem 
UV.-Spekt rum und IR . -Spek t rum handel t  es sich um 
ein Indolalkaloid. Durch Dehydrierung des Serpins mit  
Selenstaub wurde Yobyrin, das sogenannte ~(Tetra- 
byrin~ und Ketoyobyrin gebildet. Aus diesen Spaltstfik- 
ken ergab sich die Konst i tut ionsformel  des Serpins. 

2 - S t y r y l - 4 - b e n z a l - o x a z o l o n - ( 5 )  a l s  h a r t n i i c k i g e r  

B e g l e i t e r  v o n  2 - M e t h y l - 4 - b e n z a l - o x a z o l o n - ( 5 )  

2-Methyl-4-benzal-oxazolon-(5) (Ia) wird in der Lite- 
ra tur  in vielen F~tllen als gelbL seltener als fast oder 
ganz farblos beschrieben 2. WEITNAIZER 3 teilte der farb- 
losen Form eine ~-Laktam-Formel ,  der gelben die eigent- 
liche Azlakton-Formel  Ia  zu. Demgegeniiber steltten 
wir nun lest, dass das Azlakton in reiner Form farblos 
ist ;  die Gelbf~rbung des durch Erlenmeyersche Az- 
lakton-Kondensat ion  gewonnenen Produkts  4 (Stop. 
149-151 °) rfihrt, wie mit  UV.-Absorptionsspektren 
nachgewiesen (vgl. Tabelle) und durch Isolierung be- 
st/itigt werden konnte, yon einer etwa zweiprozentigen 
Beimengung von 2-Styryl-4-benzal-oxazolon-(5) (Ib) 
her, das sich seines ~hnlichen Verhaltens wegen erst 
durch Kombinat ion  yon fraktionierter  Kristallisation 
und fraktionierter  Sublimation abtrennen liess. Der so 
isolierte Stoff war mi t  dem aus Cinnamoylglyzin und 
Benzaldehyd synthet is ier ten 2-Styrylazlakton Ib  (Stop. 
133-134 °) identisch. Trotz  der re la t iv  grossen Smp.- 
Differenz vermoehte  ein fiinfprozentiger Zusatz dieses 
Azlaktons zu reinem 2-Methyl-azlakton Ia dessen Stop. 
(152-153 °) nicht wesentlich zu erniedrigen (Misch-Smp. 
149-151°). 
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Ia R = CH 3 
Ib R = CH~CH-C~H 5 
Ie R = C6H 5 
Id R = CH~-C6H s 
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Farbloses, reines 2-Methyl-4-benzal-oxazolon-(5) (Ia) 

erhielten wir glat t  aus c¢-Azetamido-zimts/iure i l i a )  mi t  
Chlorkohlensiiure-iithylester 5. Ein Vergleieh mit  den 
Azlaktonen Ic und I I I  zeigt, dass das 2-Methyl-azlakton 

1 Vgl. Literaturzusammenstellung bei H. E. CANTER, Org. 
Reactions 3, 198 (1946). 

E. ERLENMEYER und E. FROSTOCK, Liebigs Ann. Chem. °84, 
36 (1895}. - M. BEnOMANr~ und D. DELIS, Liebigs. Ann. Chem. 158, 
76 {1927). - C. G. ALBERT1 und A. VERCELLONE, La Chimica e 
L'Industria (Milano) 33, 359 {1951}. 

a G. WEITnAVER, Gazz. ehim. itaL 81, 156 (1951); vgL dazu 
G. HELLER und H. LAUTIt, Ber. dtseh, chem. Ges. 52, 2295 {t919), 
und The Chem. of Penicillin (Princeton University Press, Prince- 
ton 1949), S. 735 und 788. 

4 R. M. HERBST und D. SnEMIN, Org. Synthcses, Coll. Z, 1 (1943). 
5 M. BRENNER und K. ROFENACnT, Helv. chim. Acta ZT, 203 

W~)5,1). 
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I a  ga r  n ich t  gelb sein k a n n :  im ]arblosen 2-Phenyl-4-  
isopropyliden-oxazolon-(5) (III) s t eh t  eine P h e n y l g r u p p e  
m i t  dem A l k y l i d e n - o x a z o l o n - S y s t e m  in Kon juga t ion .  
I m  nur  hellgelben 2-Phenyl -4-benza l -oxazolon-(5)  (Ic) 
t r agen  zwei P h e n y l k e r n e  zur  F a r b v e r t i e f u n g  bei. Die 
2 -Methy l -4 -benza l -Verb indung  I a  m i t  i h rem einzigen,  
a l lerdings  in andere r  S te l lung  s t ehenden  P h e n y l k e r n  
kann,  wie die U V . - A b s o r p t i o n s s p e k t r e n  besttLtigen, 
hOchstens eine Mi t t e l s t e l lung  e i n n e h m e n  (in d icker  
Schich t  blass gr i in l ichge lber  Oberf l / ichenglanz der  
Kris tal le) .  

Absorptionsmaxima yon Azlaktonen in Nther ~ 

-oxazolon-(5) 

2-Phenyl-4-isopropyliden- . . 
2-Methyl-4-benzal- 

(farblos, rein) 
2-Methyl-4-benzal- 

(gelb, unrein)* 
2-Benzyl-4-benzal- 
2-Phenyl-4-benzal- 
2- Styryl-4-benzal- 

Maximum 1 

,~mAx. log e inm/A 

309 4,44 

327 4,46 

327 4,50 
330,5 4,63 
360 4,64 
374 4,79 

Maximum 

~max. 
in m~t log 

234,5 4,12 

231 3,88 

232 3,90 
231,5 4,07 
260 4,25 
289 4,37 

* Die als Verunreinigung vorhandene ~2-Styryl-Verbindung ver- 
ursaeht eln zus/itzliches Maximum bei 373 rn/t mit log ~ = 2,81. 

Die  ]3i ldung des 2 -S ty ry l - az l ak tons  I b  sche in t  aut  
e iner  zus/ i tz l ichen K o n d e n s a t i o n  der  2 -Methy lg ruppe  
des 2 -Methy l -az lak tons  Ia  mi t  i iberschi iss igem Benza l -  
d e h y d  zu beruhen .  Die M e t h y l g r u p p e  wird  durch  das 
he te rozyk l i sche  S y s t e m  zu e inem gewissen Grad  ak t i -  
v i e r t :  farbloses 2 -Me thy l - az l ak ton  I a  l iefer te  m i t  Ben-  
za ldehyd  und  ZnCl~ bei 130 ° 2 -S ty ry l - az l ak ton  Ib  (Ausb. 
18 %);  eine solche U m s e t z u n g  kann  in ge r inge rem Mass 
wohl  auch  un t e r  den  mi lde ren  B e d i n g u n g e n  dcr  Azlak-  
t o n - K o n d e n s a t i o n  erfolgen.  

A u c h  das 2-Benzyl-4-benzal-oxazolon-(5) (Id), das 
:ERLENMEVER und  KUNLIN 2 a u s  Phenaze tu r s~u re  und  
B e n z a l d e h y d  als gelbe P l a t t e n  e rha l ten  ha t t en ,  soll te  
farblos  sein, da  sein S y s t e m  kon jug i e r t e r  Doppe lb in -  
d u n g e n  m i t  d e m  der  2 -Me thy l -Verb indung  Ia  iden t i sch  
is t  (keine K o n j u g a t i o n  zum zus/~tzlichen P h e n y l k e r n  der  
Benzy lg ruppe) .  Tats/~chlich gab die durch  A u f s p a l t u n g  
des rohen,  ge lben Az lak tons  g e w o n n e n e  a -Pheny l -  
aze t amido-z imts / iu re  (IIb) mi t  A z e t a n h y d r i d  ein p rak-  
t i sch  farbloses A z l a k t o n  Id  (Smp.  106-107°),  dessen 
U V . - A b s o r p t i o n s s p e k t r u m  e rwar tungsgem/ i s s  demjen i -  
g c n d e r  2 -Me thy l -Verb indung  Ia  sehr /~hnl ich  ist. 

K,  I~0FENACI-IT 

Organisch-chemische Anstalt der Universit~it Basel, den 
22. Februar ~954. 

Summary  

In  t he  pure  s ta te  2 -methy l -4 -benza l -oxazo lone-5  and 
2-benzyl -4-benza l -oxazolone-5  are b o t h  colourless.  The  
yel low 2 -me thy l -az lac tone  p r epa red  by  az lac tone  syn-  

1 Vgl. E. L. BENNETT und E. HOERGER, Amer. Soc. 74, 5975 
0952).-  Die UV.-Absorptionsspektren wurden yon Herrn Dr. P.  
ZOLLER, Org. Chem. Anstalt der Universit/it Basel, auf einem Uni- 
cam-Spektrophotometer, Modell SP 500, aufgenommen. 

2 E. ]~RLENMEYER und J. KUNLIN, Liebigs Ann. Chem. 307, 163 
(1899). 

thesis  is c o n t a m i n a t e d  with.  2 -s tyry l -4-benza l -oxazol -  
one-5 which  has  o b v i o u s l y  been fo rmed  f rom the  2- 
m e t h y l - a z l a c t o n e  wi th  excess benza ldehyde  in an 
add i t iona l  condensa t ion  react ion .  

A c t i v i t 6  s t a p h y l o s t a t i q u e  d e  c o m p o s 6 s  d u  

g r o u p e  d e s  b e n z o p h 6 n a r s a z i n e s  

A pa r t  l ' a c t iv i t6  s t e rnu t a to i r e  in tense  de la  10-chloro- 
9 ,10-d ihydrophdnarsaz ine  (adamsite)  qui  a fa i t  u t i l i ser  
ce corps  c o m m e  ((gaze) de c o m b a t  au cours  de la  premiere  
guerre  mond ia le  1, les propri6t6s  b io logiques  des subs- 
tances  a p p a r t e n a n t  au groupe  de la  ph6narsaz ine  on t  
6t6 r a r e m e n t  6tudi6es j u s q u ' k  pr6sent .  L ' ana log i e  de 
s t ruc tu re  en t re  les benzoph6narsaz ines  angula i res  2 et  les 
benzacr id ines  canc~rig~nes a v a i t  amen6  LACASSAGNE, 
B u u - H o L  ROVER et  RUDALI a ~ e x a m i n e r  Fac t ion  de 
que lques -unes  de ces benzoph6narsaz ines  sur  la  peau  de 
la  souris,  e t  ces au teu r s  on t  reconnu  ~ ce r ta ins  de ces 
corps une ac t iv i t6  oncog~ne ne t t e  q u o i q u e  faible  (6pila- 
t ion,  hyperk6ra tose ,  p roduc t ion  de pap i l lomes  b6nins). 
P a r m i  les subs tances  po lycyc l iques  canc6rig~nes con- 
nues,  le 3 ,4-5 ,6-dibenzocarbazole  (I), s t r u c t u r e l l e m e n t  
vois in  des benzoph6narsaz ines  angulai res ,  poss~de une  
ac t iv i t6  an t ibac t~r ienne  in tense  vis-A-vis du s t aphy lo -  
coque*. Nous  avons  done pens6 qu ' i l  ~ ta i t  in tdressant  de 
rechercher  si les benzoph6narsaz ines  angula i res  poss~de- 
ra ient ,  elles aussi, des propridt6s  an t ibac tdr iennes .  

La  t echn ique  exp6r imen ta l e  que  nous avons  utilis6e 
est la  s u i v a n t e :  les subs tances  ~. 6 tudier  son t  raises en 
so lu t ion  dans  l ' 6 thanol ,  puis dilu6es en boui l lon  nut r i t i f ,  
de mani~re  ~ ob ten i r  des concen t r a t i ons  de 10 et  1 7/ml.  
Les boui l lons c o n t e n a n t  10 e t  1 ~,/ml son t  ensemenc~s,  
d ' une  par t ,  avec  une  gou t t e  d ' u n e  cu l ture  d'Escherichia 
coli, ~.g6e de 18 h e t  dilu6e au 1/10% d ' a u t r e  par t ,  avec  une  
gou t t e  d ' une  d i lu t ion  i den t ique  d ' une  cu l tu re  ana logue  
de Micrococcus pyrogenes var .  aureus. Les cul tures  sont  
raises en i ncuba t i on  h 37 °, e t  examin6es  j ou rne l l emen t  
d u r a n t  3 ou 4 jours ;  leur  d 6 v e l o p p e m e n t  est  es t im6 par  
app rec i a t i on  visuel le  du t rouble .  Dans  les cas off une inhi-  
b i t ion  pers i s tan te  de croissance a 6t6 observ6e en pr6sence 
de 10 y/ml de la  subs tance  6tudi6e,  un  second essai a 6t6 
fair  c o m m e  su i t :  des boui l lons  c o n t e n a n t  40, 20, 10, 5, 
2,5, 1,25 et  0,62 y /ml  de subs tance  son t  ensemenc~s,  in- 
cub6s e t  examin6s  c o m m e  ci-dessus pour  d6 te rminer  
avec  plus  de prdcision la  concen t r a t i on  inhib i t r ice  mi-  
n imale .  

Dans  ces condi t ions ,  6 subs tances  examin6es  on t  donn6 
les r6sul ta ts  su ivan t s :  

Sur  le s t aphy locoque ,  la 2 ' - (1-m6thylcyc lohexyl ) -10-  
ch loro-9 ,10-d ihydro-3 ,4-benzoph6narsaz ine  (II) p r o d u i t  
un r e t a rd  de croissance aux  concen t r a t ions  de 10 y/ml  
et  1 ~,/ml, son d6riv6 6-m6thyl6  (III)  es t  s t aphy los t a -  
t i que  aux  concen t r a t ions  sup6rieures  ~ 10 ?/ml, et  la  
10-chloro-9 ,10-dihydro-3 ,4-5 ,6-dibenzoph~narsaz ine  (IV) 
est  ac t ive  ~ la concen t r a t i on  de 5 y/ml. Le remplace -  

x Voir J. MEYER, Der Gaskamp/und die chemischen Kamp/stoHe, 
3 e 6dit. (Leipzig 1938), p. 338. - O. MUNTSCa, LeitJaden der Patho- 
logie und Therapie der Kamp/sloHerkrankungen , 4 e ~dit. (Leipzig 
1936), p. 10~2. 

2 N.P.Buu-Hoi, H.K.WEI et R. ROYER, Rev.sci.SZ, 453 (1944}. 
- N. P. Buo-Hoi, H. LE BIHA.~ et F. BINON, J. Org. Chem. 16, 185 
(1951). 

3 A. LACASSAGNE, N. P. Buu-Ho'f, R. ROVER et G. RUDALI, C. r. 
Soe. Biol. 145, 1451 (1951). 

a C. H. BROWNXr¢C et J. B. COHEN, Brit. Med. J. Z, 695 (1921). 


