Table I.— Summuary of Rates and Relative Rates

St
o)
il
z a5
W= ™ 5
& A SSa e
T ES 4
;o /° G SERA
// \ / e
¢ el g
VR NE
S 7 S
=
as}
=
Q ~
-
7 o Y x w S5
'\/\/ \\m—L){ _"5' oy e
= .= — 0 XX
/, o o &S+
N7 AA
=
m
T -
L N
e O Q M (™
577(_)/ . - oo
N -
O -0 =X
&
PIel-+ <
y/a Q = ~
AR e =
= 4 I >
J - 3 F=
é S o O o~
& ~
=) o~
- [ Q0 %
7 > = —ud a5 v
~ & \OWE :'glp-n;
& - n
Bk
& S od o NS
\/ ax: \O,, O e
e ff‘/od')(
\ / o et O WYy
kg
EQN o
. . .
o * -
T =z 705 - g
O E— O T D T
o @ EQHEN
E'\I
.- o I
4 \\‘\\,mfu/ 9 = =
L o ™, o 3 =
N Z Nz + 0l
XL -2 N MO
o e 0
4, -
o = < <
V4 N '] - = 2
OGN E
Se i - Qe
s —Q ol w00 O
=
]
2
<]
~ £
zn“‘T
oy 0
RN
/43,_‘-_3
Ex
g

Kurze Mitteilungen — Brief Reports

-5-closuret®;  NC-5-closurel®; I N&-5-closurell; m At 25-0° in

jOE

»

@ At 30-0°, in 80-0% aqueous ethanol; b 688 x 1073 571 at 25-0°; Heixe8 reports 236 x 1073 s~1 in absolute methanol at 229°; ¢ 0-5-closure®; 4 0-5-closurel®; ¢ Drifting rate constant, extra-

polated to zerotime; f 0-5-closure'?; g Calculated from data at higher temperatures; kat25-0° inabsolute ethanolwith ethoxide ion

absolute methanol with methoxide ion; # Rough relative &, value in ethanol, obtained by multiplying %, in methanol by 30, this factor being derived from comparison of Heixe's data® and ours

in the case of 2-benzamido-1-ethyl bromide; o These apparent second order constants are somewhat high because of incursion of as much as 1/, or 14 of first order reaction at the concentrations employed.

13§, WinsTEIN and R. BoscuaxN, J. Amer. chem, Soc. 72, 4669 (1950). = R. E, Grick, Ph. D. Thesis U.C.L.A, 1954, - H. W, HEI~E, J, Amer. chem. Soc. 78, 3708 (1956).

1 R, E. GLick, Ph. D. Thesis, U.C.L.A. 1954, ~ H. W, Heixe, J. Amer. chem. Soc. 78,

1708 (19561,
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Table 11, — Some Possibilities for Stercospecific Transformations

Conversion l’art;wipating
Group
HO 0-5 HO OH Acetoxyl?
/ - ‘ } Urethano
R o
% \\ NO_s HO  NHAR Urethano
OH - |
NH, 0-5 NH,  OH Benzamido®
\ . |- X . ! : Ureido
s ( NH, NHAR
NY-5 g MO
OH A : Ureido

important aids in stereospecific transformations. Tablc
IIT illustrates schematically some of the possibilities,
Walden inversion at the starred (*) reaction side being
achicved via neighboring group participation and hy-
drolysis of the resultant product.

This work will be published in fuller detail elsewhere.
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Zusammenfassung

Bei der Ionisation cines 2-substituierten 1-Athylhalo-
genides oder -toluolsulfonates mit Beteiligung benach-
barter Amidgruppen handelt es sich entweder um cine
Ionisation {Reaktionsgeschwindigkeitskonstante & 5 ) mit
Beteiligung der neutralen Amidgruppe, oder um eine
Zyklisierung (Realtionsgeschwindigkeitskonstante £9),
bei der die anionische Form der Amidgruppe beteiligt
ist. Solche Zyklisierungen sind von der Basenkonzentra-
tion abhingig; die gemessene Reaktionsgeschwindig-
keitskonstante &, ist gleich K 2%, wobei K die Gleich-
gewichtskonstante fiir dic Neutralisation des Substrat-
molekiils ist. Unter neutralen Bedingungen in 80%igem
Athanol ist die beobachtete Sequenz fiir k, Werte fiir
verschiedene benachbarte Gruppen dic folgende: Benza-
mido > Ureido > Urethano > Azetoxy, wihrend in
dthanolischer Natriumithoxyd-Losung dic Sequenz die
folgende ist: Urethano > Benzamido > Ureido.

Beweis des Steringeriistes von Ouabagenin!

Quabagenin (I) 1st zum ersten Male von MaNNicH und
SteweRrT? aus Ouabain (11) erhalten worden. Es besitzt
die Formel CyHy, Oy und ist damit das sauerstoffreichste
der bisher bekannten Cardenolide. Die Untersuchungen

1 Glykoside und Aglvkoue, 1758, Mitteilung.
2 C, Manxicu und G, Siewert, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 737
(1942),
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verschiedener Arbeitskreise haben ergeben, dass von den
acht Sauerstoffatomen zwei im Butenolidring® und eines
als tertidre HO-Gruppe an C-14* festgelegt sind. Fiir die
fiinf weiteren alkoholischen Hydroxylgruppen, von de-
nen vier acetylierbar sind®, konnten die Stellungen 1, 3,
5, 11 und 19 gesichert werden®. Dabei wurde angenom-
men, dass Ouabagenin das normale Steringeriist der
Cardenolide besitzt. Durch unsere Versuche, iiber die
wir im folgenden kurz berichten méchten, wird der bis-
her noch ausstehende Beweis fiir diese Annahme ge-
liefert.

3 W. A. Jacoss und N. M. Bicerow, J. biol. Chem. 96, 647
{1932). — A. Mevrat und T. Reicustein, Helv. chim, Acta 31, 2104
(1948}, — R. ¥, Rarravur und T, Reicustein, Helv, chim, Acta 34,
2111 {1948},

4 W, A, Jacorsund N. M. Bigerow, J. biol. Chem. 96, 647 (1932);
101, 15 (1933).

5 A, Mevrat und T. Reicustemn, Helv, chim. Acta 31, 2104
(1948).

8 K. FLorey und M. EHRENSTEIN, J. org. Chem. 19, 1174 (1954},
— B. P. A. Sxeepex und R. B. TurXER, J. Amer. Chem. Soc. 77,
130 (1955). — Cu. Tamm, Helv. chim, Acta 38, 147 {1955). - R.
Tscuescue und G. Swatzre, Chem. Ber. £8, 1558 {1855). - R. B.
Turner und J. A, MEscuinNo, J. Amer. chem. Soc, 78, 5130 (1958).

ns -~ Brevi comunicazioni [ExPERIENTIA VoL. XTII/5]

Als Ausgangsmaterial diente das bekannte 13,19-
Isopropyliden-38, 11a-di-O-acetyl-onabagenin (IV)7. Die
1,19-Stellung des Isopropylidenrests ist frither bewiesen
worden®. Die folgenden Reaktionen erhdrten diesen
Befund, Sowohl der «Ozon»-Abbau (O, Zn-Eisessig,
KHCO, und NaJQ,) als auch der Abbau mit KMnOQ, in
Azeton von IV lieferten vorwiegend saure Anteile. Diese
gaben bei der Methylierung mit CH,N, den Atiansdure-
ester V (amorph). Nach sukzessiver Behandlung von V
mit KOH, CH,N,, CrOy-Pyridin-Komplex® und AlLG,
Chromatographie des Rohprodukts wurde der um 1
O-Atom #drmere Ester VI erhalten. Er zeichnet sich
durch eine A'-3-Ketongruppierung (UV- und IR-Spek-
trum) und eine 11-Ketogruppe (Beweise siche unten)
aus. Ring A dieses Esters VI liess sich mit wéssrig-
methanolischer KOH #usserst leicht (15 min bei 209
aromatisieren. Es entstanden Formaldehyd (als Dime-

7 C, Manwicu und G. SiEwert, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 737
{1942). ~ R. P. A. SveepeEN und R. B. TURNER, J. Amer. chem. Soc.
75, 3510 (1958).

8 Cu. Tamm, Helv, chim. Acta 38, 147 (1955).

% G. L. Poos, G. E. Arty, R. E. Bevrier und L. H. Sarsry,
J. Amer. chem. Soc. 75, 422 (1953).

LN SN ~LH g
oy 0 ‘n ®
RO ‘H
HCL-ACelon
20°
I{(R=FR = Ouabagemn F. 255-256° o 111 (R = H) T, 230-235°2; T. 300-305°1L
11 (R = H R’ = r-Rhamnosyl): [+ 11 W)? o o IV (R = Ac) F. 268-269°12 [+ 42,6 Me]13 [ 72 D]4
Ouabain F. 187-188¢/241° [—44,3 Me]?® o P“\m%
¢
CHs\C/ s CO0EH;
\ 5 04C COOCH,
0 Ly
OH KOH; CH,N,; Cr0s-Py;
a0 i LI
V (amorph) VI F. 201-203° (4 144 Me]
4&\" -
COtR' COOCH,
+CH,0
(CH,SH),;
N DH
CH, 0
VII (R = R’ = H) F. 211-229° [+ 240 Me] X F. 152-155° [+ 97 Chf]
VIII (R = H; R’ = CH,) F. 250-252° [+ 277 Ch{]
IX (R = R’ = CH,) F. 179-187° [+ 271 Chf
( ) [+ ] ggﬁhmiij”
A/

CO0GH,

wu ~Pd0-Bast,
OHyD

ACOH
X1 F.167-168,5° {4+ 151 Chf]

Die in eckigen Klammern angegebenen Zahlen sind die spez.
Drehungen fiir Na-Licht. Es bedeutet: Chf = Chloroform; D = Dio-
xan, Me = Methanol, Py = Pyridin, W = Wasser und Ac¢ = -COCH,.

1w A. ArNaUD, C. . Acad. Sci. 106, 1011 (1888). — W. A, Jacoss
und N. M. Bicerow, . biol. Chem. 96, 647 {1932}; 101, 15 (1938). —
C. Mawnnicu und G. SIEwERT, Ber. disch. chem. Ges. 75, 737 (1042).

11 R. P. A. Sxeepex und R. B. TurNER, J. Amer. chem. Soc, 75,
3510 (1953). - Cu. Tamu, Helv. chim. Acta 38, 147 (1955).

CO0CH,

XII F. 167-168° [+ 99 Chi}is
F. 166-167° [+ 104 Chi]

12 C, MaxnicH und G. SiEwgrt, Ber. disch. chem. Ges. 75, 737
(1942). - R. P. A. SxeepeN und R. B. TURNER, J. Amer. chem. Soc.
75, 3510 {1953). — Cu. Tamuy, Helv. chim. Acta 38, 147 (1955},

13 R.P. A. SxeepeN und R. B. TurNER, J. Amer. chem. Soc. 75,
3510 (1953).

4 C, Dyerasst und R, Eurticy, J. org. Chem. 19, 1353 (1954).

15 C, Djerasst und C. R. Scrorz, J. Amer. chem. Soc. 71, 3962
(1949),
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don-Derivat isoliert) und die phenolische Ketosdure VII
(UV-Spektrum, K [Fe(CN)g]-FeCl,-Reaktion!®). Nach
kurzer Einwirkung von CH,N, gab VII den phenoli-
schen Ketoester VIII, der nach lingerem Stehen mit
CH,N, oder bei der Behandlung mit Dimethylsulfat in
den Phenoldther IX iiberging. Die 11-Ketogruppe von
IX zeigte gegeniiber Ketonreagenzien normale Reak-
tionsfahigkeit (krist. Oxim). Sie erlaubte dadurch die
Bildung eines Thioketals (amorph) mit Athandithiol, das
nach reduktiver Entschwefelung mit Raney-Ni den
Ester X lieferte (IR-Spektrum). Mit SOCl,-Pyridin
wurde aus X der ungesittigte Ester XI (IR-Spektrum)
erhalten. Die selektive Absittigung der isolierten Doppel-
bindung in XI gelang durch Hydrierung mit Hilie eines
Pd0-BaSO,-Katalysators nach KunN und Haas'? in
Eisessiglosung. Der als Hauptprodukt erhaltene Ester
X1I war mit 3-Methoxy-17 f-carbomethoxy-stra-trien-
{1,3,5:10) von DjyErAssI und ScHorz!® identisch {(Smp.,
Mischsmp., Spez. Drehung, UV- und IR-Spektrum). Die
17B-stindige Carbomethoxygruppe von X beweist
gleichzeitig die 178-Stellung des urspriinglichen Bu-
tenolidrings von Ouabagenin (I)1%

Damit ist fiir Ouabagenin die von MannNicH und
SIEWERT? seinerzeit ohne weitere Begriindung vorge-
schlagene Formel 1 endgiiltig bewiesen.

Einzelheiten dieser Untersuchungen werden spiter in
den Helvetica chimica Acta publiziert werden.

Herrn Prof. T. ReicusTeEIN danken wir fiir das grosse [nteresse,
das er unserer Arbeit entgegengebracht hat.

Wir danken dem « Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung» fiir die gewihrte Unterstiitzung.
Ferner dankt der eine von uns (G.V.) der « Hermann-Schlosser-
Stiftung», Frankfurt a.M., fiir ein Stipendium.

CH. TammM, G. VorLpp und
G. BAUMGARTNER

Organtsch-chemische Anstalt der Universitdt Basel, den

2. April 1957.

Summary

Ouabagenin (I) has been degraded stepwise to the
known 3-methoxy-178-carbomethoxy-A1 3 5 10.¢stra-
triene (XII). Thus the presence of a normal steroid ske-
leton and the f-configuration of the butenolidering at
C-17 is proven. The 14 §-configuration of the hydroxyl
at C-14 was also proven. As a result of these and earlier
findings, structure I can be definitely assigned to oua-
bagenin.

16 G, M. BArTON, R, S, Evans und J. A. F. GARDNER, Nature 170,
249 (1952).

17 R, Kunn~ und H. J. Haas, Angew. Chemie 67, 785 (1955).

18 C, Djerasst und C. R. Scuorz, J. Amer. chem. Soc. 71, 3962
{1849), — Wir danken Herrn Prof. C. DjErass1 bestens fiir die Uber-
lassung einer Probe von authentischem 3:Methoxy-17f-carboxy-
bstra-trien-(1,3,5:10).

1% Auch die cis-Stellung bzw. B-Konfiguration der HO-Gruppe an
C-14 haben wir durch die Uberfithrung von Tetra-O-acetyl-ouabage-
nin in das 18,38, 110, 19-Tetraacetoxy-5, 14-dihydroxy-20-keto-145-
pregnan-21-siure-lacton {21 — 14) bewiesen. (Siche spidtere Mit-
teilung.}
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Abhiingigkeit der Antiviruswirkung bakterieller
Polysaccharide von Behandlungstermin,
Behandlungsdosis und Infektionsstiirke

Wirkungsbereich und Wirkungsqualitdten der in
unseren Laboratorien untersuchten gereinigten Poly-
saccharide bakteriellen Ursprungs (MEIER ef al.l» 2 7)
unterscheiden sich in mancher Hinsicht von anderweitig
beschriebenen Polysaccharidwirkungen. Bei dem von
Meier und NEeirp? erstmals beschriebenen giinstigen
Effekt der Behandlung der experimentellen Pneumo-
kokkensepsis mit Polysacchariden liegen andere Ver-
hiltnisse vor als bei den von anderer Seite mitgeteilten
Schutzwirkungen gewisser Lipopolysaccharide gegen-
itber Infektionen mit gram-negativen Bakterien (LaANDY?
Rosst, Rowrev®, Kiser®). Fiir die mit einem bakteriel-
len Polysaccharid erzielbare Schutzwirkung an Miusen
gegen die Infektionen mit Col.-SK.-Encephalomyelitis-
Virus (Me1er und KrRapoLFER?) sind die Wirkungsbe-
dingungen wiederum ginzlich verschieden von den-
jenigen, welche fiir die Befunde von HoORSFALL ef al.
und GINSBERG ef al.® zum Beispiel mit Klebsiella-Kapsel-
Antigen gegeniiber anderen Virusinfektionen Geltung
hatten. Es erschien deshalb angezeigt, diec von uns ge-
fundene neuartige Wirkung gegeniiber Virusinfektionen
in ihrer besonderen Gesctzmadssigkeit ndher abzukliren,

Fiir die beschrviebenen Versuche wurde folgende Technik
angewendet: Der Stamm des Col.-SK.-Encephalomyelitis-
Virus war dem frither verwendeten gleich?. Miuse wur-
den mit 30 ID,, virushaltiger Hirnsuspension intra-
peritoneal infiziert. Unbehandelte Kontrollticre wiesen
zu 1009, innert 4-6 Tagen Paralyse cinzelner Extremi-
titen auf und gingen innert weiteren 1-2 Tagen ein.
Eine Erholung geldhmter M&usc haben wir in dicsen
Versuchen nic beobachten kénnen. Eine Lebensdauer
ohne Paralyseerscheinungen von 10 Tagen wurde als
Schutzeffekt, eine Verkiirzung des Intervalls zwischen
Infektion und Paralyse bzw. Tod um mehr als 2 Tage
als Aggravationseffekt ausgelegt.

Bei den Versuchen mit Ektromelie, zu denen ecin
Virus-Stamm « Brovo» (4. intraplantare Miusepassage
eines spontan aufgetretenen Talles) verwendet wurde,
gelangte das Virus in 2 Infektionsstirken zur Anwendung.
Je 30 1Dy, und Y/, dieser Dosis wurde Miusen intra-
plantar in den linken Hinterfuss injiziert. Der sich ent-
wickelnde lokale Infektionsprozess kann durch Messun-
gen der Pfotendicke mit geringer Streuung der Werte
quantitativ verfolgt werden. Zur Auswertung wurden
die taglichen Querschnittswerte im Gruppendurch-
schnitt vom 5. bis 12, Tag post infectionem kumuliert.

Das verwendete, aus Profeus vulgaris gewonnene
Polysaccharid-Priparat?, das wirkungsmaéssig dem frii-

1 R. Muier, P. A. DeEsavLres und B. Scuir, Arch. exp. Path.
Pharm. 224, 104 {1955). — R. Mrier, H. J. BEix und R. JaqQues,
Exper. 12, 235 (1956).

2 R. Meier und L. Nepp, Schweiz. med. Wschr. 86, 249 {195€}.

3 M. Lanpy, Fed. Proc. 15, 598 (1956).

4 0, A. Ross, N. Y, Acad. Sci. 66, 274 {1956).

5 D. Rowrev, N. Y. Acad. Sci. 86, 304 {1956)}.

¢ 7.8, Kiser, H. Linpu und G. C. pE MELLo, N. Y. Acad. Sci. 66,
312 (1956), )

7 R. Mzier und F. KRADOLFER, Exper. 12, 213 {1956).

8 F, L. HorsraLrL und M. McCarTay, J. exp. Mcd. 85, 623 (1947).
- H. 8. GinsBerG und F. L. HorsFarr, J. exp. Med. 83, 161 (1951).

% Das Priparat wurde in den chemischen Forschungslaboratorien
der CIBA Aktiengesellschaft, Basel, von Dr. F. W. Kauxr her-
gestellt,



