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Table I11,--Some Possibilities for Stereospecific Transformations 

H O  

I 

NH= 
I 

i 
O i l  

OH 

Conversion 

0 - 5  H O  O H  

i 

NO_5 t t O  N H A R  
- + !  

NH 2 OH 
0-5 t ! 

No)_5 N H  2 N H A R  

['articipating 
Group 

A c e t o x y  l i  
U r e t h a n o  

I Trethano 

} 13enzamido 5 
Ure ido  

t lreido 

i m p o r t a n t  a i d s  in s t e r e o s p e c i f i c  t r a n s f o r m a t i o n s .  T a b l e  
II[  illustrates schematically some of the possibilities, 
Walden inversion at the starred (*) reaction side being 
achieved via neighboring group participation and hy- 
drolysis of the resul tant  product. 

This work will be published in fuller detail elsewhere. 
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Zusammen/ass ung 

Bet  t ier  I o n i s a t i o n  e i n e s  2 - s u b s t i t u i e r t e n  1 - A t h y l h a l o -  
genides oder -toluolsulfonates mit  Beteiligung benach- 
b a r t e r  A m i d g r u p p e n  h a n d e l t  es s i c h  e n t w e d e r  u m  e i n e  
I o n i s a t i o n  ( R e a k t i o n s g e s c h w i n d i g k e i t s k o n s t a n t e  h a )  m i t  
Beteiligung der neutralen Amidgruppe, oder um eine 
Zyklisierung (Reaktionsgeschwindigkeitskonstante k~), 
bei der die anionische Form der Amidgruppc beteiligt 
ist. Solche Zyklisierungen sind VOll der Basenkonzentra-  
t i o n  a b h A n g i g ;  (tie g e m e s s e n e  R e a k t i o n s g e s c h w i n d i g -  
keitskonstante k~ ist gteich K k~, wobei If die Gleich- 
g e w i c h t s k o n s t a n t e  ffir  d i e  N e u t r a l i s a t i o n  d e s  S u b s t r a t -  
molekiils ist. Unter  neutralen Bedingungen in 80%igem 
. ~ t h a n o l  i s t  d i e  b e o b a c h t e t e  S e q u e n z  f t i r  h~x \ V e r t e  f i i r  
verschiedene benachbarte  Gruppen die fotgende : Benza- 
mido > Ureido > Urethano > Azetoxy, wRhrend in 
Athanolischer NatriuIn~ithoxyd-L6sung die Sequenz (tie 
folgende ist: Urethano > Benzamido > Ureido. 

B e w e i s  d e s  S t e r i n g e r i i s t e s  v o n  O u a b a g e n i n  1 

O u a b a g e n i n  ([} i s t  z u m  e r s t e n  M a l e  v o n  MANNICH u n d  
SIEWERT ~ a u s  O u a b a i n  (II )  e r h a l t e n  w o r d e n .  E s  b e s i t z t  
d ie  F o r m e l  C2zHa408 u n d  i s t  d a m i t  d a s  s a u e r s t o f f r e i c h s t e  
d e r  b i s h e r  b e k a n n t e n  C a r d e n o l i d e .  Die  U n t e r s u c h u n g e n  

1 Glykoside und Aglykoue, 17t< Mitteihmg. 
2 C. MAN~:ICI[  u n ( l  (~, SIF.WERT,  B e r .  d t s c h ,  c h e m .  G e s .  75,  7:17 

(1'.t,02). 
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v e r s c h i e d e n e r  A r b e i t s k r e i s e  h a b e n  e r g e b e n ,  d a s s  y o n  d e n  
a c h t  S a u e r s t o f f a t o m e n  zwei  i m  B u t e n o l i d r i n g  * u n d  e ines  
als terti~tre H O - G r u p p e  a n  C - 1 4  ~ f e s t g e l e g t  s ind .  F a r  die  
ff inf  w e i t e r e n  a l k o h o l i s c h e n  H y d r o x y l g r u p p e n ,  y o n  de-  
n e n  v i e r  a c e t y l i e r b a r  s ind  s, k o n n t e n  die S t e l l u n g e n  1, 3, 
5, 11 u n d  19 g e s i c h e r t  w e r d e n %  D a b e i  w u r d e  a n g e n o m -  
m e n ,  d a s s  O u a b a g e n i n  d a s  n o r m a l e  S t e r i n g e r i i s t  d e r  
C a r d e n o l i d e  b e s i t z t .  D u r c h  u n s e r e  V e r s u c h e ,  t ibe r  d ie  
w i r  i m  f o l g e n d e n  k u r z  b e r i c h t e n  m 6 c h t e n ,  w i r d  d e r  b i s -  
h e r  n o c h  a u s s t e h e n d e  13eweis fi ir  d iese  A n n a h m e  ge-  
l iefer t .  

a W. A. JACOB$ und N. M. B m ~ o w ,  J. biol. Chem. 96, 647 
{1932). - A. MgYRAT und T. RE~e]ISrE~N, Holy. chim. Acta 31, 2104 
(1948). - R. F. RaFF*UF und T. REICltSTEIN, Helv. ehim. Aeta 31, 
2111 (1948). 

4 W. A. JkeOBS und N. M. B~GEI.OW, J.  biol. Chem. 96, 647 (1932) ; 
10I, 15 (1933). 

i .  MEYRAT und T. RE~eHSTn~S, Helv. chim. Acta 31, 2104 
(1948). 

6 K. FLOREY und M. EHRENSTEIN, J.  org. Chem. 19, 1174 (1954). 
- B. P. A. SS~DEN und R. B. TU~;ZR, J. Amer. Chem. Soe. 77, 
130 (1955). - CH. TAMM, Helv. ehim. Acta 38, 147 (1955). - R. 
T s c ~ s c u E  und G. S~aTZKU, Chem. Bet. 88, 1558 (1955). - R. B. 
TURneR und J. A. MESCmNO, J. Amcr. chem. Soc. ~8, 5t30 (1956). 

Als  A u s g a n g s m a t e r i a l  d i e n t e  das  b e k a n n t e  lfl, 19- 
I s o p r o p y l i d e n -  3 fl, 11 a - d i - O - a c e t y l - o u a b a g e n i n  ( IV)  ~. Die 
1, 1 9 - S t e l l u n g  des  I s o p r o p y l i d e n r e s t s  i s t  f r i i he r  bewiesen 
w o r d e n  s. Die  f o l g e n d e n  R e a k t i o n e n  e r h / i r t e n  diesen 
B e f u n d .  S o w o h l  d e r  l ~ O z o n , - A b b a u  (Oa, Zn-Eisess ig ,  
K H C O a  u n d  N a J O ~ )  als a u c h  de r  A b b a u  m i t  K1V[nO~ in 
A z e t o n  y o n  I V  l i e fe r t en  v o r w i e g e n d  s a u r e  Ante i l e .  Diese 
g a b e n  be i  d e r  M e t h y l i e r u n g  m i t  C H i N e  d e n  )kt iansgure-  
e s t e r  V ( a m o r p h ) .  N a c h  s u k z e s s i v e r  B e h a n d l u n g  y o n  V 
m i t  K O H ,  CH~N~, C r O a - P y r i d i n - K o m p l e x  ~ u n d  AI=O a- 
C h r o m a t o g r a p h i e  des  R o h p r o d u k t s  w u r d e  d e r  u m  1 
O - A t o m  g.rmere E s t e r  V I  e r h a l t e n .  E r  z e i c h n e t  sich 
d u r c h  e ine  A * - 3 - K e t o n g r u p p i e r u n g  ( U V -  u n d  I R - S p e k -  
t r u m )  u n d  e ine  l l - t ( e t o g r u p p e  (Bewe i se  s iehe  unten} 
aus .  R i n g  A d ieses  E s t e r s  V I  l iess  s i ch  m i t  wgssrig-  
m e t h a n o l i s c h e r  K O H  g u s s e r s t  l e i ch t  (15 m i n  bei  20 °) 
a r o m a t i s i e r e n .  E s  e n t s t a n d e n  F o r m a l d e h y d  (als Dime- 

C. M ~ m c ~  und G. S1EWERT, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 737 
(1942). - R. P. A. SNEEDEN und R. B. TrJRNER, J.  Amer. chem. Soc. 
76, 3510 (1953). 

s Cm TkMM, Helv. ehim. Acta 38, 147 (1955). 
9 G. I. Poos, G. E. ARTtt, R. E. B~YL~ und L. H. SaRgTT, 

J. Amer. chem. Soe. 75, 4~2 (1953). 

C Hs... " C/CH~ r/O...CO 
c'%0 l"0°R~, I I ~o q R ~ ,  1~1 

R'O f v t v  RO ~ OH 
OH OH 

I (R = R '  = H) : Ouabagenin  F. 255-256 ° I I I  (R = H) F. 230-235°z; F. 300-305 °i t  

Ouabain  F. 187-188°/241 ° [ - -44 ,3  Me] m 
I I  (R = H;  R '  = L-Rhamnosyl) :  [ +  11 W]" 

C11~-.. C / CHs 

~ 0', 
0 I " 

IiOH; CHIN2; CrO~-Py; 

OH 

V (amorph) 

(R = Ac) F. 268-269 q2 [ +  42,6 Me] 13 [ +  72 D] u 

COOGH3 

0/~.,../~ OH 

OH 

VI F. 201-203 ° [ +  144 Me] 

0 COOK' 

+ C H 2 l ] f ~  (CHzSH)~; 
OH 

RO 
V I I  (R = R '  = H) F. 211-229 ° [q- 240 Me] 
V I I I  (R = H ;  R '  = CH3) F. 250-252 ° [-k 277 Chf] 
IX (R = R' = CHJ F. 179-187 ° [+ 271 Chf] ~%t\%~." 

211 
CO0 CH.~ "= 

X I  F .  167-168,5 ° [+ 151 Chf] 

Die in eckigen Klammern angegebenen ZahIen sind die spez. 
Drehungen Iiir Na-Licht. Es bedeutet: Chf = Chloroform; D = Dio- 
xan, Me = Methanol, Py = Pyridin, %V = Wa_~ser und Ac = -COCHa. 

1o A. ARNAUD, C. r. Acad. Sci. 106, 1011 (1888). - W. A. JACOBS 
und N. M. BmELOW, J.  biol. Chem. 96, 647 (1932); 101, 15 (1933). - 
C. I~IA~'NZCH und G. SrEWERr, 13er. dtsch, chem. Ges. 7~, 737 (1942). 

11 R. P. A. SNEEDEN und R. B. TURNER, J. Amer. chem. Soc, 75, 
3510 (1953). - Cm TA~xi, Heir. claim. Acta 38, 147 (1955). 

COOGH~ 

c%o ~ 
X F. 152-155 ° [ +  97 Chq 

COOCH 3 

c%o ~ / ~ ,  'H 
X l I  F. 167-168 ° [q- 99 CbI] 1~ 

F. 166-167 ° [ +  104 Chf] 

13 C. MANmCH und G. SIEWERT, Ber. dtsch, chem. Ges. 75, 737 
(1942). - R. P. A. S~rEEDE~ und R. B. TURNER, J.  Amer. chem. Soc. 
75, 3510 (1953). - Cm TAMU, Helv. chim. Acta 38, 147 (1955). 

la R. P. A. SNEEDE~ und R. B. TuRn,g,  J. Amer. chem. Soc. 7.5, 
3510 (1953). 

Ia C. DJERASSI und R. EHRLICtI, J.  org. Chem. 19, 1353 {t954). 
15 C. DJERASSI und C. R. SeHoLz, J.  Amer. chem. Soc. 71, 396~ 

(1949). 
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d o n - D e r i v a t  isol ier t)  u n d  die p h e n o l i s c h e  K e t o s ~ u r e  V I I  
( U V - S p e k t r u m ,  K3[Fe(CN)61-FeC13-Reaktionl~).  N a c h  
kurzer  E i n w i r k u n g  y o n  CH~N~ g a b  V I I  den  phenol i -  
schen K e t o e s t e r  V I I I ,  de r  n a c h  l i inge rem S t e h e n  m i t  
CH~N~ oder  be i  de r  B e h a n d l u n g  m i t  D i m e t h y l s u l f a t  in  
den P h e n o l / i t h e r  I X  i iberging.  Die  1 1 - K e t o g r u p p e  y o n  
I X  zeigte gegen i ibe r  K e t o n r e a g e n z i e n  n o r m a l e  R e a k -  
t ionsf / ih igkei t  (kr is t .  Ox im) .  Sie e r l a u b t e  d a d u r c h  die 
Bi ldung e ines  T h i o k e t a l s  ( a m o r p h )  m i t  A t h a n d i t h i o l ,  das  
nach r e d u k t i v e r  E n t s c h w e f e l u n g  m i t  R a n e y - N i  den  
Ester  X l ie fe r te  ( I R - S p e k t r u m ) .  Mi t  SOCl~-Pyr id in  
wurde aus  X de r  u n g e s / i t t i g t e  E s t e r  X I  ( I R - S p e k t r u m )  
erhal ten .  Die  s e l e k t i v e  Absf i . t t igung de r  i so l i e r t en  Doppe l -  
b indung  in  X I  g e l a n g  d u r c h  H y d r i e r u n g  m i t  Hi l fe  e ines  
P d O - B a S O ~ - K a t a l y s a t o r s  n a c h  KUHN u n d  HAAS 1~ in 
Eisessigl6sung.  D e r  a ls  H a u p t p r o d u k t  e r h a l t e n e  E s t e r  
X U  war  m i t  3 - M e t h o x y - 1 7 f l - c a r b o m e t h o x y - 6 s t r a - t r i e n -  
(1,3,5: 10) y o n  DJERASSI u n d  SCHOLZ ls i d e n t i s c h  (Stop. ,  
Mischsmp.,  Spez.  D r e h n n g ,  U V -  u n d  I R - S p e k t r u m ) .  Die 
17fl-st~ndige C a r b o m e t h o x y g r u p p e  y o n  X bew e i s t  
gleichzeit ig die  17f l -S te l lung  des  u r s p r i i n g l i c h e n  B n -  
tenol idr ings  y o n  O u a b a g e n i n  (I)x~ 

D a m i t  i s t  f i ir  O u a b a g e n i n  die y o n  MANNICH u n d  
SIEWERT 2 se ine rze i t  o h n e  we i t e r e  B e g r i i n d u n g  vorge-  
schlagene F o r m e l  I endg i i l t ig  bewiesen .  

E i n z e l h e i t e n  d iese r  U n t e r s u c h u n g e n  w e r d e n  spXter  in  
den H e l v e t i c a  c h i m i c a  A c t a  p u b l i z i e r t  werden .  

Herrn Prof. T. REICHSTEIN danken wir Iiir das grosse Interesse, 
das er unserer Arbeit entgegengebraeht hat. 

Wir danken d e m ,  Schwcizcrischen Nationalfonds zur F6rderuug 
der wissensebaftlichen Forschung,, ffir die gewfihrte Unterstfitzung. 
Ferner dankt der eine yon uns (G. V.) der , Hermann-Schlosser- 
Stiftung~, Frankfurt a.M., Ifir ein Stipendium. 

CH. TAMM, G. VOLPP u n d  
C. ]~JAUMGARTNER 

Organisch-chernische Anstal t  der Universitiit Basel, den 
2. Apri l  1957. 

S u m m a r y  

O u a b a g e n i n  (I) h a s  b e e n  d e g r a d e d  s t epwise  to  t h e  
known 3 - m e t h o x y  - 17 fl - c a r b o m e t h o x y  -A 1, 3, 5: lO.estr a_ 
tr iene (XlI). T h u s  t h e  p r e sence  of a n o r m a l  s t e ro id  ske- 
leton a n d  t h e  f l - conf igura t ion  of t h e  b u t e n o l i d e r i n g  a t  
C-17 is p r o v e n .  T h e  14f l - conf igura t ion  of t h e  h y d r o x y l  
at  C-14 was  also p r o v e n .  As a r e su l t  of t he se  a n d  ear l ie r  
findings, s t r u c t u r e  I c a n  be  de f in i t e ly  ass igned  to  oua-  
bagenin.  

16 G, M, BARTON, R, S, EVANS und J. A. F. GARDNER, Nature 170, 
~49 (195~). 

1T R. KVHN und H. J. HAAS, Angew. Chemie 67, 785 (1955). 
lS C. DJERASSI und C. R. SCHOLZ, J. Amer. chem. Soc. 71, 3962 

(1[.}49). - Wit danken Herrn Prof. C. DJERASSI bestens fiir die ~ber- 
lassung einer Probe yon authentischem 3,-Methoxy-17fl-carboxy- 
5stra-trien-(1,3,5 : 10). 

19 Auch die cis-SteUung bzw. fl-Konfiguration der HO-Gruppe an 
C-14 haben wir dutch die ~berfiihrung yon Tetra-O-acetyLouabagc- 
nilt in das 1~,3~, 1 lc% 19-Tctraacetoxy-5,14-dihydroxy-20-keto-14fl- 
pregnan-21-s/iure-lacton (21--> 14) bewiesen. (Siehe sp~itere Mit- 
teiiung.) 

Abhi ingigkei t  der A n t i v i r u s w i r k u n g  bakter ie l l er  
Po lysacchar ide  yon  B e h a n d l u n g s t e r m i n ,  
B e h a n d l u n ~ s d o s i s  und Infekt ionss t i i rke  

W i r k u n g s b e r e i c h  u n d  W i r k u n g s q u a l i t i i t e n  de r  in  
u n s e r e n  L a b o r a t o r i e n  u n t e r s u c h t e n  g e r e i n i g t e n  Po ly -  
s accha r ide  b a k t e r i e l l e n  U r s p r u n g s  (MEIER et al. 1, ~, ~) 
u n t e r s c h e i d e n  sich in m a n c h e r  H i n s i c h t  v o n  a n d e r w e i t i g  
b e s c h r i e b e n e n  P o l y s a c c h a r i d w i r k u n g e n .  Bei  d e m  y o n  
MEIER u n d  NEIPP ~ e r s t m a l s  b e s c h r i e b e n e n  g f ins t igen  
E f f e k t  de r  B e h a n d l u n g  de r  e x p e r i m e n t e l t e n  P n e u m o -  
kokkenseps i s  m i t  P o l y s a e c h a r i d e n  l iegen a n d e r e  Ver -  
hi i l tn isse  v o r  als bci  d e n  yon  a n d e r e r  Se i te  m i t g e t e i l t e n  
S c h u t z w i r k u n g e n  gewisser  L i p o p o l y s a c c h a r i d e  gegen-  
t iber  I n f e k t i o n e n  m i t  g r a m - n e g a t i v e n  B a k t e r i e n  (LANDY a 
}-{0584, I{OWLEYS~ KISERe). Fi i r  die m i t  e i n e m  b a k t e r i e l -  
len Polysacch0.r id  e r z i e lba re  S c h u t z w i r k u n g  a n  M ~ u s e n  
gegen die I n f e k t i o n e n  m i t  C o l . - S K . - E n c e p h a l o m y e l i t i s -  
Vi rus  (MEIER u n d  KRADOLFER ~) s ind  die ~Vi rkungsbe-  
d i n g u n g e n  w i e d e r u m  g/ inz l ich  v e r s c h i e d e n  y o n  d e n -  
jen igen ,  we lche  fi ir  d ie  B e f u n d e  y o n  HORSFALL et al. 
u n d  GlreSBERG et al. ~ z u m  Beisp ie l  m i t  K lebs i e l l a -Kapse l -  
A n t i g e n  gegen t ibe r  a n d e r e n  V i r u s i n f e k t i o n e n  G e l t n n g  
h a t t e n .  Es  e r sch ien  d e s h a l b  angeze ig t ,  die y o n  u n s  ge- 
f u n d e n e  n e u a r t i g e  Vv' irkung gegcn i ibe r  V i r u s i n f e k t i o n e n  
in i h r e r  b e s o n d e r e n  Gese t zm/ i s s igke i t  n/~her abzukl /~rcn.  

Fiir die beschriebenen Versuche wurde /olgende Technik  
angewendet: Der  S t a t u r e  des  C o l . - S K . - E n c c p h a i o m y e l i t i s -  
Vi rus  w a r  d e m  f r i iher  v e r w e n d e t e n  gle ichL M/iuse wur -  
den  m i t  30 IDs0 v i r u s h a l t i g e r  H i r n s u s p e n s i o n  i n t r a -  
pe r i tonea l  inf iz ier t .  U n b e h a n d e l t e  K o n t r o l l t i e r e  wiesen  
zu 100% i n n e r t  4 - 6  T a g e n  P a r a l y s e  e inze lne r  E x t r e m i -  
t~Lten au f  u n d  g ingen  i n n e r t  w e i t e r e n  1-2 T a g e n  ein.  
E i n e  E r h o l u n g  ge lAhmte r  M/iusc h a b e n  wi t  in  d ic scn  
V e r s u c h e n  hie  b e o b a c h t e n  k 6 n n e n .  E i n e  L e b e n s d a u e r  
ohne  P a r a l y s e e r s c h e i n u n g e n  y o n  10 T a g e n  w u r d e  als  
SchutzeJ[ekt, eine V e r k i i r z u n g  des I n t e r v a l l s  zwi schen  
I n f e k t i o n  u n d  P a r a l y s e  bzw.  Tod  u m  m e h r  als 2 T a g e  
als Aggravationse//eht ausgelegt .  

Dei den  V e r s u c h e n  m i t  E k t r o m e l i e ,  zu d e n e n  e in  
V i r u s - S t a m m  , B r o v o , ,  (4. i n t r a p l a n t a r e  M/ tuscpassagc  
eines s p o n t a n  a u f g c t r e t e n e n  Falles)  v e r w e n d e t  wurde ,  
ge l ang te  das  V i r u s  in  2 I n f e k t i o n s s t / i r k e n  zu r  A n w e n d u n g .  
Je  30 IDa0 u n d  1/10 dieser  Dosis  w u r d e  M~usen  i n t r a -  
p l a n t a r  in  den  l i n k e n  H i n t e r f u s s  in j iz ie r t .  Der  s ich e n t -  
wicke lnde  loka le  I n f e k t i o n s p r o z e s s  k a n n  d u r c h  Messun -  
g e n d e r  P f o t e n d i c k e  m i t  ge r inge r  S t r e u u n g  de r  W e r t e  
q u a n t i t a t i v  ve r fo lg t  werden .  Zu r  A u s w e r t u n g  w u r d e n  
die tAgl ichen Q u e r s c h n i t t s w e r t e  im G r u p p e n d u r c h -  
s c h n i t t  v o m  5. b is  12. T a g  post in/ectionem k u m u l i e r t .  

Das  v e r w e n d e t e ,  aus  Proteus vulgaris g e w o n n e n c  
P o l y s a c c h a r i d - P r X p a r a t  °, das  w i rkungsm/ i s s i g  d e m  frfi- 
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