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67. Uber die Struktur des Seillirosids.
(20. Mitteilung iiber Herzglykosidel))
von A, Stoll, J. Renz und A. Helfenstein.
(13. II. 43.)

In den beiden vorangehenden Mitteilungen?) haben wir das Rat-
tengift der roten Meerzwiebel durch seine wesentlichen strukturellen
Merkmale, das Perhydro-cyclopentano-phenanthrengeriist und den
doppelt ungesittigten 6-gliedrigen Lactonring, der eine O-Acetyl-
gruppe trigt, charakterisiert. Der Zuckerrest, der aus 1 Mol. Glucose
besteht, konnte analog den tibrigen Herzglykosiden an C, angencm-
men werden. Schon in der ersten der erwdhnten Arbeiten haben wir
auf eine nur indirekt nachzuweisende, schwer hydrierbare Kern-
doppelbindung und eine nicht acetylierbare, wahrscheinlich aber
sekundidre Hydroxylgruppe hingewiesen, deren Ort wir noch zu be-
stimmen hatten.

In der vorliegenden Arbeit werden diese bisher noch offenen
Fragen geklirt. Unsere experimentellen Befunde sprechen fiir den
Ort der Doppelbindung A%° und fiir die Lage der Hydroxylgruppe
an C,,, so dass sich fiir Secillirosid die folgende Strukturformel (I)
ergibt:
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Die Beweisfithrung in dieser Arbeit stiitzt sich im wesentlichen
auf folgende Operationen: Oxydation der Hydroxylgruppe an C;, zum
Keton, Abspaltung des Hydroxyls an C,, unter Bildung einer Doppel-
bindung, Offnung des Lactonrings durch Alkali und Bildung eines
Oxydrings mit dem Hydroxyl an C,, bzw. C,,, Hydriernngen, Oxyd-
bildung an der isolierten Kerndoppelbindung. Aus dem Wechsel-
spiel, das sich aus der verschiedenen Kombination dieser Operationen
ergibt, konnte die gegenseitige Lage der Doppelbindung und der se-
kundiren Hydroxylgruppe ermittelt werden.

1) 18. und 19. Mitt. Helv. 25, 43 und 377 (1942).
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Die Oxydation des Hydroxyls an €,

mit Chromsdure oder Bleitetraacetat lasst sich sowohl mit Scillirosid
selbst wie mit seiner Tetraacetylverbindung glatt durchfiithren. Es
wird ein Sauerstoffatom verbraucht und es entsteht in guter Aus-
beute das Keton Dehydro-scillirosid (IT), bzw. dessen Tetraacetyl-
derivat (IIa). Diese Oxydation kann unter so milden Bedingungen
durchgefiihrt werden, dass die ungeschiitzten Hydroxyle des Zucker-
restes von Scillirosid nicht angegriffen werden. Das in Wasser und
Alkohol spielend leicht losliche Oxydationsprodukt des Seillirosids
lasst sich nicht krystallisieren, wihrend sein Peracetylprodukt, das
gschwer loslich ist, aus Alkohol in feinen biegsamen Nadeln krystalli-
siert und bei 228—230° schmilztl).

Eg ist unerwartet, dass eine sekundire Hydroxylgruppe durch
Bleitetraacetat so leicht in das Keton tibergeht. Die bei der Oxyda-
tion mit Bleitetraacetat mogliche Annahme der Anlagerung von 2
Hydroxylgruppen bzw. 2 Oxyacetylgruppen an die Doppelbindung
wird schon durch die Analyse des Oxydationsproduktes widerlegt
und ferner durch die Tatsache, dass die Oxydation mit Chromsidure
genau gleich verlduft und zum gleichen Endprodukt fiihrt.
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Fig. 12).
I e Tetraacetyl-scillirosid in Alkohol.

II. —o—o— Tetraacetyl-dehydro-scillirosid in 609, Alkohol + 409%, Dioxan.
II1. —e—es— Tetraacetyl-anhydro-dehydro-scillirosid in Alkohol.

1) Alle Schmelzpunkte in dieser Arbeit sind korrigiert.’

?) Wir verdanken die Aufnahmen der in Fig. 1 und 2 abgebildeten Absorptions-
spektren Herrn P.D. Dr. F. Almasy in Ziirich.
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Die in der Fig. 1 abgebildete Absorptionskurve II des Tetra-
acetyl-dehydro-scillirosids unterscheidet sich nur unwesentlich von
derjenigen des Tetraacetyl-scillirosids (I). Insbesondere fehlt ihr die
fir «,f-ungesittigte Ketone charakteristische Absorptionsbande bei
2500 A, woraus gefolgert werden kann, dass zwischen der Carbonyl-
gruppe und der Doppelbindung mindestens 1 gesittigtes C-Atom
steht.

Die Abspaltung von Wasser unter Bildung einer
weiteren Doppelbindung kann beim Tetraacetyl-dehydro-secilli-
rosid in wésserig-alkoholischer Lésung bei Gegenwart verdiinnter
Mineralsidure leicht durchgefiihrt werden. Fiir diese Reaktion kommt
nur die tertidre Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom C,, in Betracht,
und daher kann das entstandene Tetraacetyl-anhydro-dehydro-
scillirosid (ITI) die neue Doppelbindung zunéchst nur in den Lagen
A5 oder A% enthalten. Die Absorptionskurve IIT der neuen Ver-
bindung zeigt gegeniiber der Absorption von Tetraacetyl-scillirosid (I)
und Tetraacetyl-dehydro-scillirosid (IT) eine deutliche Verschiebung
und Erhohung der Hauptabsorption, wie sie durch das Hinzutreten
eines stark ungesittigten Systems, das im Bereich von 2800—2900 A
absorbiert, erklart werden kann. Dafiir kommt die Ketogruppe an
(,, neben 2 fortlaufenden, konjugierten Doppelbindungen in Betracht.
Es kann daher angenommen werden, dass im Tetraacetyl-anhydro-
dehydro-scillirosid die Ketogruppe an C;, und die Doppelbindungen
in A% und A% in einem Ring stehen. Die Frage bleibt offen, ob bei
der Wasserabspaltung an C,,, analog wie bei den Herzglykosiden, die
neue Doppelbindung zunichst in A% auftritt, um unter der Ten-
denz zur Bildung eines konjugierten Systems nachtriglich zu wandern.
Der zwischen Scillirosid und seiner Dehydroverbindung festgestellte
Unterschied bei der Abspaltung von Wasser, die bei Tetraacetyl-
dehydro-scillirosid viel leichter erfolgt als beim intakten Glykosid,
deutet darauf hin, dass die Ketogruppe zur Bildung des erwihnten
konjugierten Systems anregt. Der hier zu Tage tretende Einfluss der
Carbonylgruppe auf die urspriinglich vorhandene Doppelbindung
findet in den weiter unten beschriebenen Hydrierungsversuchen seine
Bestitigung.

Die Offnung des Lactonringes durch Alkali und Bil-
dung eines stabilen Oxydrings unter der Einwirkung von Siure
wurde in unseren vorhergehenden Mitteilungen analog wie bei den
meisten Herzglykosiden so formuliert, dass die Wasserabspaltung
unter Beteiligung des Hydroxyls an C,, erfolgt. Eine Abweichung von
dieser Regel war indessen bereits bekannt: das Gitoxigenin bildet
unter der Einwirkung von Alkali den Oxydring mit dem Hydroxyl
an C,41). Unsere Versuche haben nun ergeben, dass das Seillirosid

1) W. A. Jacobs und E. L. Gustus, J. Biol. Chem. 79, 553 (1928).
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nicht, wie urspriinglich angenommen, den Oxydring mit dem tertiiren
Hydroxyl an C,,, sondern mit dem sekundiren Hydroxyl an Cy, bil-
det, entsprechend Formel IV. Erst wenn dieses Hydroxyl zum Car-
bonyl oxydiert ist, erfolgt die Ringschliessung unter Mitwirkung des
Hydroxyls an Cy,. Dass bei der Einwirkung von S#iure auf verseiftes
Scillirosid das Hydroxyl an C,, reagiert, lisst sich direkt dadurch
beweisen, dass der sehr charakteristische Pentaacetyl-desacetyl-iso-
scillirosid-sdure-methylester mit Bleitetraacetat nicht oxydiert werden
kann. Mit Chromséure entsteht daraus erst nach liingerer Einwirkung ein
Oxydationsprodukt, das auf Grund der Elementaranalyse wahrschein-
lich der Formel VI entspricht, worin der Verlust einer CH,-Gruppe
zum Ausdruck kommt. Auch das in der vorangehenden Abhandlung
beschriebene Hydrierungsprodukt des Pentaacetyl-desacetyl-iso-seilli-
rosidséure-methylesters erweist sich, wie zu erwarten war, resistent
sowohl gegen Bleitetraacetat wie gegen Chromsiure. Auf Grund dieser
Ergebnisse sind die entsprechenden Formeln des Pentaacetyl-des-
acetyl-iso-scillirosidsédure-methylesters und seiner Derivate in unserer
vorhergehenden Abhandlung iiber den Lactonring des Scillirosids?),
entsprechend Formel IV der vorliegenden Arbeit zu berichtigen.

Beim Rattengift bestehen somit 2 Moglichkeiten zur Bildung
von Oxydringen, je nachdem Scillirosid oder Dehydro-scillirosid vor-
liegt, wobei die Reaktion unter Beteiligung der Hydroxylgruppe an
C,, viel leichter eintritt als die Umlagerung von Dehydro-scillirosid
unter Beteiligung des Hydroxyls an Cy,.

Hinsichtlich der Bildung eines Oxydrings war ausser den ge-
nannten Stellungen fiir das sekundire Hydroxyl auch noch die Lage
an C;; oder O;¢ in Betracht zu ziehen. Bei der ersten dieser Annahmen
wiirde ein 6-Ring, bei der zweiten ein 5-Ring entstehen. Fiir eine
Hydroxylgruppe an €,, wire die erwihnte Beeinflussung der schwer
hydrierbaren Doppelbindung durch die Oxydation der Hydroxyl- zur
Ketogruppe schwer vorstellbar; denn die Doppelbindung kann nicht
im Cyclopentan-Ring sein, weil dafiir kein Platz vorhanden ist. Die
Annahme eines Hydroxyls an C,; darf ausgeschlossen werden, da die
Einwirkung von Bleitetraacetat auf zwei benachbarte Hydroxyle zur
Sprengung der Bindung zwischen C,;, und Cy; fithren sollte, was nicht
der Fall ist. Die Nichtacylierbarkeit des Hydroxyls, das wir nach
diesen Uberlegungen an C;, annehmen miissen, kann auf den Einfluss
der Doppelbindung zuriickgefiihrt werden; denn bei der vergleich-
baren Desoxycholgidure, die keine Doppelbindung enthilt, ist es
acylierbar, wenn auch schon wesentlich schwerer als das Hydroxyl an C,.

Auch im Digoxigenin befindet sich an C;, eine reaktionstrige
Hydroxylgruppe?). Bei der Bildung des Oxydrings unter Einfluss

1) Helv. 25, 377, im besonderen 379 (1942), Formeln VI, VII und VIIL

2) H. L. Mason. und W. M. Hoehn, Am. Soc. 80, 2824 (1938); M. Steiger und
T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).
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von Alkali reagiert indessen das tertidire Hydroxyl an Cy,, was daraus
hervorgeht, dass das Reaktionsprodukt noch zur Bildung eines Di-
ketons (Cz und C,,) befihigt istl). Der Unterschied in der Reaktions-
fahigkeit der Hydroxyle an Cy, des Digoxigenins und des Seillirosids
ist wahrscheinlich in der Verschiedenheit der sterischen Anordnung
dieser Hydroxylgruppen begriindet?).

Bei der katalytischen Hydrierung von Scillirosid wer-
den bekanntlich die beiden Doppelbindungen des Lactonrings unter
Abspaltung der O-Acetylgruppe und teilweiser reduktiver Offnung
des Lactonrings abgeséittigt. Die isolierte Kerndoppelbindung bleibt
bestehen. Sie wird indessen leicht hydrierbar, sobald die Hydroxyl-
gruppe an C;, zur Ketogruppe oxydiert ist, oder wenn durch Wasser-
abspaltung an C,, eine weitere Doppelbindung hinzutritt, was die
nahen riumlichen Beziehungen der Doppelbindung sowohl zur se-
kundiren Hydroxylgruppe an C,, wie zur tertidren Hydroxylgruppe
an C,, erneut hervortreten léisst.

Bei der Hydrierung des Tetraacetyl-dehydro-scillirosids (11a)
in Gegenwart von Platinkatalysator werden 5—6 Mol Wasserstoff
verbraucht. 3—4 Mol werden vom Lactonring fiir die oben erwiahnten
Umsetzungen aufgenommen, 2 Mol werden zur Reduktion der Keto-
gruppe und zur Absittigung der Kerndoppelbindung bendtigt. Diese
Vielheit der stattfindenden Reaktionen, bei denen iiberdies zahl-
reiche Stereo-isomere entstehen kénnen, ldsst zum vornherein kom-
plizierte Gemische erwarten, so dass es praktisch kaum méglich er-
scheint, ohne einen grossen Aufwand einheitliche Substanzen zu
isolieren, wenn es uns auch gelang, einzelne Priparate in geringer Aus-
beute krystallisiert zu erhalten. Da bei der Hydrierung der Lacton-
ring nur bei einem Teil der Substanz gedffnet wird, lasst sich das Re-
aktionsprodukt in einen sauren und einen neutralen Anteil zerlegen.
Auf weitere Versuche mit der sauren Fraktion werden wir spiter
zuriickkommen. Zunichst sei ein iibersichtlicherer Weg besprochen,
der zum gleichen neutralen Produkt fiihrt.

Schon in ungerer ersten Mitteilung iiber das Rattengift wurde in
Vorversuchen gezeigt, dass bei der Hydrierung des Scillirosids mit
Platin ein Gemisch entsteht, aus dem sich keine krystallisierten Ver-

1y 8. Smith, Soc. 1935, 1305.

2) Von Sarmentogenin wird in der Literatur (R. T'schesche und K. Bohle, B. 69,
2479 (1936)) angegeben, dass sein sekundires Hydroxyl sich in der gleichen Lage befinde,
wie das damals an Cy; angenommene Hydroxyl von Digoxigenin. Bei Digoxigenin ist seit-
her in den zitierten Arbeiten eine Berichtigung durch Verlegung des Hydroxyls nach C,,
erfolgt. Es muss vorlaufig dahingestellt bleiben, ob diese Berichtigung auch fiir Sarmen-
togenin zu erfolgen hat. Auf die Bestimmung der sterischen Lage des Hydroxyls an Cy,
von Digoxigenin (H. L. Mason und W. M. Hoehn, Am. Soc. 61, 1614 (1939)), die ent-
gegengesetzt derjenigen von Desoxycholsiure ist, sei hingewiesen. Fiir das Hydroxyl an
Cy; von Scillirogid kénnte daraus indirekt auf die gleiche sterische Anordnung wie in der
Desoxycholsaure geschlossen werden.
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bindungen herausfraktionieren liessen. Es wurde schon damals be-
obachtet, dass die Verwendung eines Palladiumkatalysators zu etwas
einfacheren Verhiltnissen fiihrt; es gelingt aus dem Reaktionspro-
dukt einen neutralen Xérper entsprechend Formel XI mit noch ge-
schlossenem, vollstindig abgesittigtem Lactonring, aus dem die
O-Acetylgruppe reduktiv entfernt worden ist, in krystallisierter Form
abzuscheiden. Indessen ist auch dieses Priparat noch nicht einheit-
lich. Acetyliert man es, so kann durch fraktionierte Krystallisation
ein schwerer loslicher Anteil mit dem Smp. 240° und in geringerer
Menge eine leichter losliche Tetraacetyl-Verbindung mit dem Smp.219°
isoliert werden. Die beiden Substanzen unterscheiden sich wahrschein-
lich nur in der sterischen Anordnung des Wasserstoffatoms an C,,.

Die Oxydation der Hydroxylgruppe an C,, der Tetraacetylver-
bindung mit dem Smp. 240° wurde mit Bleitetraacetat vollzogen
und lieferte ein Produkt (XII), das in feinen biegsamen Nadeln kry-
stalligsiert und bei der Hydrierung mit Platin genau 2 Mol Wasser-
stoff aufnimmt. Das Hydrierungsprodukt VIII erwies sich als iden-
tisch mit einer bei der direkten Hydrierung von Tetraacetyl-dehydro-
scillirosid mit Platin in kleiner Menge aus dem neutralen Anteil iso-
lierten Fraktion.

Die Zerlegung der Hydrierung in 2 Etappen, ndmlich 1. die voll-
stindige Reduktion des Lactonrings von Scillirosid mit Palladium
und 2. nach erfolgter Oxydation der Hydroxylgruppe die katalytische
Hydrierung der Ketogruppe und der Kerndoppelbindung mit Platin
hat die Verhiltnisse durchsichtig gemacht und bewiesen, dass durch
die Oxydation der Hydroxylgruppe an C,, die Kerndoppelbindung
leicht hydrierbar wird.

Der Nachweis der isolierten Kerndoppelbindung des
Scillirosids mit Benzopersiure bestitigte die Ergeb-
nisse der Hydrierungsversuche. Sowohl bei Tetraacetyl-
scillirosid als auch bei Tetraacetyl-tetrahydro-desacetyl-desoxy-
scillirosid (XT) konnten unter Verbrauch von 1 Atom Sauerstoff kry-
stallisierte Reaktionsprodukte mit Benzopersiure gewonnen werden,
deren Analyse fiir die Formulierung als Athylenoxyd (XIII) spricht.
Da im zweiten Falle (XI) die Doppelbindungen des Lactonrings hy-
driert sind, kommt nur die reaktionstrige Kerndoppelbindung fiir den
Umsatz mit Benzopersiure in Betracht. Die Tatsache, dass diese inerte
Doppelbindung so glatt mit Benzopersdure reagiert, sei besonders
hervorgehoben.

F+r die bis jetzt besprochenen Versuche dienten im wesentlichen
das Scillirosid und besonders aufschlussreich sein Dehydroderivat als
Ausgangsmaterial. In einer weiteren Reihe von Umsetzungen wurde
das Scillirosid nach der Einwirkung von methylalkoholischem Alkali
durch Siure umgelagert und das durch den Oxydring ausgezeichnete
Reaktionsprodukt weiteren Umsetzungen unterworfen, welche die bis-
her erwihnten Befunde bestitigen.



— 656 —

Der Pentaacetyl-desacetyl-iso-scillirosidsiure- me-
thylester (IV) wurde schon in unserer letzten Abhandlung?) iiber das
Rattengift als schon krystallisierte und wohl definierte Verbindung
und als geeignetes Ausgangsmaterial fiir weitere Untersuchungen be-
schrieben. Sein mit Platinkatalysator gewonnenes Hydrierungspro-
dukt (XIV) wie die mit Bariummethylat daraus erhaltene acetylfreie
Verbindung (XV) sind krystallisiert erhalten und in der erwihnten
Mitteilung iiber das Rattengift beschrieben worden?). Durch oftmali-
ges Umkrystallisieren dieses Tetrahydro-desacetyl-desoxy-iso-scilli-
rosidsdure-methylesters konnte in den neuen Versuchen eine schwerer
losliche und bei 240° schmelzende Fraktion abgetrennt werden, 8o dass
die frither beschriebene Verbindung mit dem Smp. bei 228°3) offenbar
noch ein Gemisch von Isomeren war.
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1) Helv. 25, 377 (1942).
2) Die Formeln VII und VIII, Helv. 25, 379 (1942), sind, wie erwihnt, durch die

neuen Formeln IV und XIV zu ersetzen. 3) Helv. 25, 390 (1942).
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Beim Behandeln der hoher schmelzenden ¥raktion mit methyl-
alkoholischer Salzsidure wird bei gleichzeitiger Eliminierung der ter-
tiiren Hydroxylgruppe an C,,, die unter Bildung einer Doppelbin-
dung erfolgt, der Zucker abgespalten. Die Verseifung der Methylester-
gruppe fithrt zu einer doppelt ungesittigten Siure, die krystallisiert
erhalten wurde und der wir die Formeln XVI oder XVII mit der neu
entstandenen Doppelbindung A5 zuschreiben.

Die Verteilung der beiden konjugierten Doppelbindungen auf
2 Ringe des Kerngeriists findet ihren Ausdruck im Absorptionsspek-
trum dieser Verbindung (Fig. 2). Das fiir 2 konjugierte Doppelbin-
dungen in 2 Ringen erwartete Absorptionsmaximum (ca. 2400—2500 A)
(vgl. z. B. die B-Dioxy-choladiensiure mit A,,, bei 2480 Al)) wird
durch die vom iibrigen Teil der Molekel bedingte Absorption im kurz-
welligen Bereich iiberdeckt. Wenn die beiden konjugierten Doppel-
bindungen in einem einzigen Ring vereinigt wiren, also z. B. A%
und A%, so misste eine Hauptbande bereits bei 2700—2800 A be-
obachtet werden.
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Fig. 2.
XVI oder XVII in Alkohol.

Bei der katalytischen Hydrierung mit Platin nimmt diese dop-
peltlungesiittigte Siure genau 2 Mol Wasserstoff auf und geht in die
gesittigte Siure (XVIII) iiber. Die urspringlich im Scillirosid vor-
handene, indifferente Doppelbindung ist durch Hinzutreten einer
zweiten Doppelbindung hydrierbar geworden.

Durch diese eben beschriebenen Reaktionen wurde erstens ge-
zeigt, dass die Bildung des Oxydrings nicht wie bel den meisten Herz-
glykosiden unter Beteiligung des Hydroxyls an C,, stattgefunden hat
und zweitens, dass die isolierte, schwer hydrierbare Doppelbindung

1) R. K. Callow, Soc. 1936, 464.

42
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sich rdumlich nahe an C,, befinden muss, da durch das Auftreten einer
weiteren Doppelbindung in diesem Teil der Molekel ihre Hydrierbar-
keit herbeigefiihrt wird. Ob diese Hydrierbarkeit der urspriinglich
vorhandenen Doppelbindung durch das Hinzutreten einer weiteren
Doppelbindung in Konjugation zur ersteren (XVI) oder durch eine
Verschiebung derselben von 4%° nach z. B. A8 wie das Schema
(XVII) zeigt, zustandekommt, sei dahingestellt. Es sind in der Li-
teratur derartige Umlagerungen beschrieben?). Unter den Herzglyko-
siden wird im Adynerin aus Oleander ebenfalls eine Doppelbindung
A% angenommen?). In seinem Aglykon, dem Adynerigenin wird die
Hydroxylgruppe an (;, leicht abgespalten. Indessen wird bei der
Hydrierung der Anhydroverbindung neben der Doppelbindung im
Lactonring nur eine Kerndoppelbindung hydriert. Erst eine. Um-
lagerung des Anhydro-adynerigenins mit Sdure fithrt die Hydrierbar-
keit beider Kerndoppelbindungen herbei.

Die Haftstelle des Zuckers im Scillirosid ist noch nicht be-
wiesen. Wir haben sie, wie eingangs bemerkt, in Analogie zu den be-
kannten Herzglykosiden an einem sekundiren Hydroxyl, an C; ange-
nommen. Beim Scillirosid selbst lédsst sich die Glucose nur unter Zer-
storung des Aglykonanteils, die wohl in erster Linie durch den unge-
sattigten Charakter bedingt ist, abspalten. Die Spaltung der Glu-
cosidbindung gelingt daher in befriedigender Weise erst nach der voll-
stindigen Absdttigung aller ungesittigten Teile der Molekel. Unter
dieser Voraussetzung ist die Zuckerabspaltung, wie bereits bespro-
chen, bei den gesittigten Derivaten des Pentaacetyl-desacetyl-iso-
scillirosidsdure-methylesters und in weiteren Versuchen auch bei der
gesittigten Saure (VII), die bei der Hydrierung des Tetraacetyl-
dehydro-scillirosids mit Platin isoliert werden konnte, gelungen. Diese
gesittigte Saure verliert unter dem Einfluss methylalkoholischer Salz-
sdure bei gleichzeitiger Veresterung des Carboxyls und Bildung einer
Doppelbindung durch Entfernung des Hydroxyls an C,, den Glu-
coserest (IX). Die Hydrierung der entstandenen Doppelbindung
mit Platin und Wasserstoff und die darauf folgende Oxydation der
beiden sekundiren OH-Gruppen mit Chromsdure fiihrt zu einem
Diketon (X), dessen Carbonyle durch die Bildung eines Disemicar-
bazons nachgewiesen wurden. Damit ist gleichzeitig der sekundire
Charakter des zuckertragenden Hydroxyls bewiesen. Da die fiir diese
Reaktionsfolge verwendete gesittigte Saure, trotzdem sie krystalli-
sierte, noch nicht einheitlich war, und da eine weitere Moglichkeit zur
Bildung von Isomeren bei der Hydrierung der durch Wasserabspal-
tung entstandenen neuen Doppelbindung gegeben ist, war es nicht
moglich, die zuckerfreien Verbindungen zu krystallisieren. Doch sind
mit dem ebenfalls nur amorph erhaltenen Disemicarbazonpriparat

1) Vgl. z. B. A. Windaus, O. Linsert und J. D. Eckhardt, A.534, 28 (1938).
2y R. T'schesche und K. Bohle, B. 71, 654 (1938).
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Analysenresultate gewonnen worden, welche mit der Formel X im
Einklang stehen.

Weder die ungesittigten noch die gesittigten zuckerfreien Séuren
geben Fillungen mit Digitonin. Wenn das zuckertragende Hydroxyl
an O, sitzt, was in Analogie zu den iibrigen Herzglykosiden sehr wahr-
scheinlich ist, so steht esim Scillirosid wie im Scillaren A sowie in den
meisten iibrigen Herzglykosiden und in den Gallenséuren in Trans-
stellung zur Methylgruppe an Cy,.

Die Abspaltung des Zuckers aus den vollig hydrierten Siuren,
die sich von Scillirosid ableiten, kénnte, wie das beim Scillaridin A
und beim Secillaren A der Fall war, zn bekannten Substanzen aus der
Klasse der Gallensduren fithren. Das Endprodukt der von Dehydro-
scillirosid ausgehenden Abbaureihe lieferte jedoch, wie oben aus-
gefithrt wurde, keine so einheitlichen Fraktionen, dass ein Vergleich
moglich gewesen wire. Ausgehend von Pentaacetyl-desacetyl-iso-
scillirosidséure-methylester schafft man einfachere Verhiltnisse; es
werden krystallisierte, vollig abgesittigte Aglykone erhalten; doch
fehlen bisher unter den Gallensdurederivaten die Vergleichssubstan-
zen, die einen Oxydring von C;, nach C,, besitzen, wie er den um-
gelagerten Derivaten des Scillirosids eigen ist. Eine véllig abgeklarte
Beziehung des Scillirosids zu den Gallensiuren und eine darauf be-
ruhende sichere Anordnung der charakteristischen Gruppen ist daher
heute noch nicht méglich. Trotzdem hat die Untersuchung des Rat-
tengiftes der roten Meerzwiebel einen gewissen Abschluss erreicht.

Die wesentlichen strukturellen Merkmale des Scillirosids und ihre
Begriindung seien im folgenden kurz zusammengefasst:

1. Die Hydrolyse des Scillirosids mit Sdure ergibt als Zucker
1 Mol. Glucose, deren Haftstelle in Analogie zu den iibrigen Herz-
glykosiden an C; angenommen werden kann. Bewiesen ist, dass das
zuckertragende Hydroxyl zum Keton oxydierbar und daher sekundir
ist. Das urspriingliche Aglykon konnte nicht gefasst werden, doch
sprechen alle Befunde fiir die Annahme eines Steroidgeriistes.

2. Auf Grund der Absorptionsspektren und des Verhaltens gegen-
iitber alkoholischem Alkali besitzt Scillirosid wie Scillaren A einen
doppelt ungesittigten 6-gliedrigen Lactonring. Dieser weist bei
Scillirosid eine O-Acetylgruppe auf, die auf Grund eines der Brenz-
traubensdure analogen Verhaltens seines Verseifungsproduktes in
e-Stellung zum Carbonyl angenommen werden muss.

3. Scillirosid enthilt eine freie sekundire Hydroxylgruppe, die
zum Keton oxydierbar, aber nicht acylierbar ist. Ihre Lage an C,,
ist bewiesen durch den Nachweis, dass sie an der Bildung des Oxyd-
rings durch Sdure nach der Einwirkung von Alkali auf Secillirosid
beteiligt ist.

4. Wie bei den iibrigen Herzglykosiden ist auch im Secillirosid
eine tertidre, als Wasser abspaltbare Hydroxylgruppe vorhanden;
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ihre Lage an C,, wird durch die Bildung des Oxydrings durch Siure
nach der Einwirkung von Alkali auf Dehydro-scillirosid bewiesen.

5. Die gegen direkte Hydrierung resistente Kerndoppelbindung
des Scillitosids wird sowohl durch Oxydation des Hydroxyls an Cio
wie durch Abspaltung der Hydroxylgruppe an C,, unter Bildung einer
zweiten Kerndoppelbindung hydrierbar. Auf Grund dieser Beobach-
tungen und der Absorptionsspektren ist ihre Lage A% festgelegt.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen haben in der eingangs
mitgeteilten Strukturformel des Seillirosids (I) einen befriedigenden
Ausdruck gefunden.

Experimenteller Teil.

1. Oxydation von Tetraacetyl-scillirosid (Ia),
Umwandlung des Hydroxyls an C;, zum Keton.

a) Mit Chromsédure. 500 mg Tetraacetyl-scillirosid!) werden
in 3 em?® Eisessig aufgenommen und bei ca. 5° mit der Losung von
100 mg Chromsiure in 2 e¢m3 80-proz. Essigsdure versetzt. Nach 10
Minuten wird die kalte Losung in 50 ecm3 Wasser eingegossen und das
Oxydationsprodukt mit Chloroform ausgeschiittelt. Die farblose
Lésung wird mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Eindampfriickstand
aus siedendem Alkohol umkrystallisiert. Beim Abkiihlen erscheint
das Keton in langen, feinen und biegsamen Nadeln, die die ganze Lo-
sung durchsetzen. Die Ausbeute an umkrystallisiertem Tetraacetyl-
dehydro-scillirosid vom Smp. 228—230° betrigt 300—400 mg. Seine
Loslichkeit in Ather, Methanol und Athanol ist gering; es bendtigt in
der Siedehitze zur vollstindigen Losung die etwa 200-fache Menge
Methylalkohol. Sehr leicht 16slich ist es in Chloroform.

3,043; 3,144; 3,180 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 6,796; 7,031;
7,101 mg CO, und 1,835; 1,890; 1,877 mg H,O0.
3,861 mg Subst. verbrauchten 2,486 cm? 0,01-n.NaOH.
CyoH;016 (786,4)  Ber. C 61,04 H 6,41 CO-CH, 27,349,
Gef. ,, 60,91; 60,99; 60,90 ,, 6,75; 6,73; 6,60 " 27,70%,
16,048 mg bei .80° getrocknete Subst. gaben nach Zerewitinoff?) 0,616 cm?® CH,
(18°, 726 mm), entsprechend 0,552 cm? (0%, 760 mm).
CyoH;z046 Ber. 1 H 0,13  Gef. 0,15%,.
Der Wert entspricht dem einen Hydroxyl an Cy,.
0,1420 g hochvakuumtrockene Substanz werden in 40 cm?® Methanol gelst und mit
20 cm?® 0,1-n.NaOH auf dem Wasserbade erwirmt. Nach einer Stunde wird die gelb
gefarbte Losung gegen Phenolphtalein mit 0,1-n.Schwefelsdure titriert. Laugenver-

brauch 11,0 em3. -
CyoH;,046 (786,4) Aquiv.-gew. Ber. 131 Gef. 129.

Der Lactonring und die 5 Acetylgruppen verbrauchen 6 Aquiv. Lauge.
0,1605 ¢ Subst., in 25 cm? Chloroform gelést, drehten im 2 dm-Rohr bei 20° — 1,059,
[«]% = - 81,8°.
0,0606 g Subst. in 25 cm?® Methanol gelost, drehten im 2 dm-Rohr bei 200 — 0,40°.
[2]1% = - 82,5°

1) Helv. 25, 60 (1942). 2) Analyse von H. Gubser, Ziirich.



— 661 —

Das Tetraacetyl-dehydro-scillirosid gibt eine rasch verblassende
Licbermann’sche Farbreaktion mit Ubergang von Gelb iiber Griin
nach Blidulichgriin.

Semicarbazon: 100 mg des Tetraacetyl-dehydro-scillirosids
werden in 10 em3 Methylalkohol suspendiert. Auf Zusatz von 5 em?
einer Semicarbazidlosung (aus 500 mg Semicarbazid-hydrochlorid
und 750 mg kryst. Natriumacetat) tritt beim Sieden alsbald voll-
stindige Losung ein. Man erhitzt 20 Minuten auf dem Dampfbad und
fiigt dann noch 5 em3 warmes Wasser hinzu. Beim Erkalten fillt all-
mihlich eine amorphe Substanz aus, die nach 20 Stunden abfiltriert
wird. Ausbeute 70 mg einer pulverigen Substanz, die in 15 ¢m3 sieden-
dem Alkohol gelost wird. Man filtriert von ungelosten Flocken ab
und erhilt beim langsamen Abkiihlen der Losung eine amorphe Aus-
scheidung (30 mg), die nicht krystallisiert gewonnen werden konnte;
doch zeigt die folgende Stickstoffbestimmung die Bildung des Semi-
carbazons an. Die getrocknete Substanz zersetzt sich bei 220°.

3,155; 7,238 mg im Hochvakuum bei 60° getrocknete Subst. gaben 0,152; 0,323 cm® N,
(219, 750 mm)
CuH 00N, (843,4) Ber. N 4,98 Gef. N 5,52; 5,11%

b) Mit Bleitetraacetat. Die nicht acylierbare, sekundire
Hydroxylgruppe im Secillirosid oder im Tetraacetyl-scillirosid kann
ebenso leicht wie mit Chromsiure auch mit Bleitetraacetat zum Keton
oxydiert werden; die beiden Oxydationsprodukte sind identisch. Eine
Losung von 500 mg Tetraacetyl-scillirosid in 5 em3 Eisessig wird mit
15 em? Eisessig, der 400 mg Bleitetraacetat enthilt, versetzt. Die
Mischung wird sogleich im Vakuum bei weniger als 30° Bad temperatur
zur Trockne eingedampft, worauf man den Riickstand in Chloroform
aufnimmt und die klare Losung mit Wasser durchschiittelt. Die dabei
entstandene braune Fillung von Bleioxyden wird durch Filtration
durch eine diinne Talkschicht entfernt und die bleifreie Chloroform-
losung zur vollstindigen Entfernung der Essigsiure noch mehrmals
mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wird nun aus siedendem Alkohol (ca. 120 cm3)
umkrystallisiert, wobei die Substanz (400—500 mg) in feinen, bieg-
samen Nadeln vom Smp. 228—230° erscheint. Nach mehrfachem
Umkrystallisieren aus Alkohol und Methanol steigt der Smp. mit-
unter bis auf 2329 Sowohl auf Grund des Mischschmelzpunktes wie
der Loslichkeitseigenschaften hat sich das Praparat mit dem durch
Chrpmséiure gewonnenen Tetraacetyl-dehydro-scillirosid als identisch
erwiesen.

3,241 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,234 mg CO, und

1,903 mg H,0.
4,765 mg Subst. verbrauchten 3,096 cm? 0,01-n. NaOH.
CyoHy5Oy (786,4) Ber. C 61,04 H 6,41 COCH, 27,34%
Gef. ,, 60,87 ,, 6,57 ’s 27,95%,
0,2044 g Subst. in 25 cm?® Chloroform gelést, drehen im 2 dm-Rohr bei 200 —1,33°,
[2)% = - 81,4°.
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Wird Scillirosid selbst auf die beschriebene Art mit Bleitetra-
acetat oxydiert, so entsteht ein in Wasser spielend losliches Oxyda-
tionsprodukt, das nicht krystallisiert werden konnte. Acetylierung
verwandelt es in die oben beschriebene schwerlosliche Verbindung.

¢) Mit Bleitetraacetat unter quantitativer Bestim-
mung des Sauerstoffverbrauches. 0,1514 g Tetraacetyl-scilli-
rosid werden in 10 cm? Eisessig gelost und mit 20 em3 einer 0,1-n. Li-
sung von Bleitetraacetat in Eisessig versetzt. Nach 15-stiindigem
Stehen bei 20° werden 20 cm?® einer 2-proz. natriumacetathaltigen
Kaliumjodidlosung (50 g Natriumacetat in 100 em3) hinzugefiigt. Das
ausgeschiedene Jod wird mit 0,1-n.Thiosulfatlosung titriert; Ver-
brauch = 13,05 cm?. Ein entsprechend durchgefiihrter Blindversuch
verbrauchte 16,95 em® Thiosulfat. Aus der Differenz lisst sich der
verbrauchte Sauerstoff berechnen,

CgoH5046 (788,4) Ber. 1 O 3,83 cm® 0.1-n.Thiosulfat
Gef. 3,90 cm? 0.1-n.Thiosulfat

2. Abspaltung von Wasser aus Dehydro-scillirosid (IT).

Die Entfernung des Hydroxyls an C;, unter Bildung einer Dop-
pelbindung gelingt unter milden Bedingungen erst mit dem Keton.

410 mg trockenes Scillirosid werden in 10 em?® Kisessig aufge-
nommen und mit 400 mg Bleitetraacetat in 20 em?® Eigsessig oxydiert.
Das Losungsmittel wird sogleich im Vakuum bei einer Badtempera-
tur unter 30° moglichst vollstindig abgedampft. Nun wird das Roh-
produkt mit wenig Wasser angerieben und von den dunkelbraun aus-
fallenden Bleioxyden durch Filtration abgetrennt. Die auf ein kleines
Volumen konzentrierte klare, farblose Lisung wird mit 20 em?® 2-n.
Schwefelsdure versetzt, wobei rasch eine opake Triibung entsteht, die
sich nach etwa einstiindigem Erwirmen auf 50° vermehrt und schliess-
lich in eine gelbliche, flockige Fillung iibergeht, von der man nach dem
Erkalten abfiltriert. Beim Kratzen mit dem Glasstab scheidet sich die
Anhydroverbindung aus der klaren Losung bald krystallin ab. Die
nach 15-stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur abfiltrierten Kry-
stalle (60 mg) werden mit moglichst wenig eiskaltem Wasser neutral
gewaschen. Aus dem Filtrat kann durch nochmaliges Erwirmen eine
weitere Krystallfraktion (ca.30 mg) isoliert werden. Die Haupt-
fraktion wird zur weiteren Reinigung in 0,6 cm® heissem Methanol
gelést und mit 1,2 em?® heissem Wasser versetzt, worauf sich rasch
diinne Krystallblittchen abscheiden, welche die ganze Losung durch-
setzen. Das nach kurzem Stehen abfiltrierte Anhydro-dehydro-
desacetyl-scillirosid (45 mg) schmilzt unscharf um 155°.

Die gleiche Verbindung entsteht in geringer Ausbeute auch bei der
Einwirkung wvon Spuren konzentrierter Salzsiure auf Tetraacetyl-
dehydro-scillirosid, das in Aceton suspendiert ist. Bei diesem Vorgang
werden ausser der tertidiren Hydroxylgruppe auch die Acetylgruppen
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abgespalten. Die weitere Reinigung der Anhy droverbindung ist wegen
ihrer Leichtloslichkeit zu verlustreich; sie wurde daher in ihre Tetra-
acetylverbindung umgewandelt.

70 mg der oben erhaltenen Krystallblittchen werden in Pyridin
mit Essigsiure-anhydrid acetyliert. Das durch Eingiessen der Re-
aktionslosung in Wasser abgeschiedene Rohprodukt (80 mg) wird
aus 4 cm? siedendem absolutem Alkohol umkrystallisiert. Fiir eine
nochmalige Umkrystallisation benétigt die Acetylverbindung zum
Losen die etwa 100-fache Menge siedenden Methylalkohols. Sie kry-
stallisiert daraus in feinen, biegsamen Nadeln, die bei 228° scharf

schmelzen.
3,120; 3,117 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,133; 7,078 mg CO,
und 1,793; 1,730 mg H,O0.
CyoHyO;5 (768,4) Ber. C 62,44 H 6,309
‘ Gef. ,, 62,35; 61,93 ,, 6,43; 6,21%

11,35 mg Acetylverbindung in 5 cm3 Methanol gel6st, drehen im 2 dm-Rohr bei 200 — 0,45°.

[«]2 = - 100°.
3. Einwirkung von Alkali auf Tetraacetyl-dehydro-

scillirosid.

Wenn die Oxydation des sekundiren Hydroxyls an C,, zum
Keton eine Beteiligung dieser Gruppe bei der Bildung des Oxydrings
ausschliesst, so erfolgt der Ringschluss wie bei den iibrigen Herz-
glykosiden unter Inanspruchnahme des Hydroxyls an C,,.

0,6 g Tetraacetyl-dehydro-scillirosid werden in 30 em?® metha-
nolischer Natronlauge aufgenommen und wihrend einer Stunde am
Rickfluss gekocht. Die 5 Acetylgruppen werden dabei abgespalten,
der Lactonring getffnet und die freigewordene Carboxylgruppe ver-
estert. Nun wird die tiefgelb gefirbte Losung mit methylalkoholischer
Salzsiure neutralisiert und auf ca. 2 em3 eingedampft. Fiir die Bil-
dung des Oxydrings wird das Xonzentrat mit 5 em? einer 30-proz.
Essigsidure versetzt und 24 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann
verdampft man zur Trockne, nimmt mit Pyridin auf und acetyliert
mit Essigsdure-anhydrid. Nach 1- bis 2-tdgigem Stehen giesst man
die Reaktionslosung in Wasser und filtriert die entstandene Fillung
ab. Dieses Rohprodukt (0,55 g), das nicht krystallisiert, wird chroma-
tographisch fraktioniert: 500 mg in 50 em3 absolutem Benzol wurden
durch eine Saule von 20 g Aluminiumoxyd (nach Brockmann) filtriert
und mit 50 cm3® Benzol nachgewaschen; die Benzolfiltrate enthalten
praktisch keinen Riickstand. Die Sdule wird nun der Reihe nach mit
absolutem Ather, Essigester und Aceton ausgewaschen, wobei die
folgenden Fraktionen erhalten werden:

1. Fraktion 50 cm? abs. Ather 90 mg

2. . 50 cm3 v 30 mg
3. = 50 cm?® v 5mg
4. " 50 cm® Essigester 40 mg
5. . 50 cm3 N 5mg
6. s 50 cm?® Aceton 10 mg
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Der in der Siule verbleibende Anteil besteht aus sauren Pro-
dukten, die bei der alkalischen Offnung des Lactonringes infolge nicht
vollstindiger Methylierung oder partieller ‘Entmethylierung ent-
standen sind, und wird verworfen.

' Die einzelnen Fraktionen werden mit Methanol angerieben.
Die ersten drei bilden dabei Nadeln, die folgenden, gelblichen Frak-
tionen verbleiben schmierig. Die krystallisierte Substanz (40 mg) aus
den beiden ersten Fraktionen wird zweimal aus je 1 em3 Methanol
umkrystallisiert und erscheint in feinen, zu Biischeln vereinigten
Nadeln vom Smp. 1749,

3,103; 3,141 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 6,978; 7,081 mg CO,
und 1,859; 1,794 mg H,O.
3,625 mg Subst. gaben 1,143 mg AgJ.
3,132 mg Subst. verhrauchten 1,882 cm?® 0,01-n.NaOH.

CuHy,04 (800,4) Ber. C 61,47 H 6,55 OCH, 3,87 COCH, 26,869%

Gef. ,, 61,33; 61,48 ,, 6,70; 6,38 » 417 »s 25,85%,
17,3 mg im Hochvakuum getrocknete Subst. in 5 cm® Methanol gelst, drehen im 2 dm-

Rohr bei 20° + 0,380,

[«]} = +55°
4. Hydrierung des Tetraacetyl-dehydro-scillirosids mit
Platin-Katalysator.

Die im Scillirosid isoliert vorhandene Kerndoppelbindung ist
durch die Umwandlung des Hydroxyls an C;, in eine Ketogruppe
hydrierbar geworden. Wie bei den frither mitgeteilten Hydrierungs-
versuchen an Scillirosid wird der Lactonring teilweise reduktiv auf-
gespalten, so dass das Hydrierungsprodukt aus sauren und neutralen
Fraktionen besteht. Die Verwendung von Palladium oder Raney-
Nickel als Katalysator an Stelle des Platins bietet keine besonderen
Vorteile.

1,0 g Tetraacetyl-dehydro-scillirosid wird in 800 cm3 heissem
Methanol gelost und nach dem Erkalten mit 250 mg vorhydriertem
Platinoxyd (nach Adams und Shriner) und Wasserstoff geschiittelt.
Nach 3—4 Stunden kommt die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand,
nachdem 180 em? verbraucht wurden, was ca. 5,7 Mol entspricht. Die
vom Katalysator abfiltrierte Losung wird auf ca. 100 em® konzen-
triert und dann vorsichtig mit 0,1-n. Natronlauge neutralisiert, wozu
14,5 em?® benotigt werden. Beim Einengen der neutralen Losung bis
fast zur Trockne hinterbleibt ein gallertiger Riickstand, der in 30 cm3
warmem 50-proz. Methylalkohol geliést wird und bei mehrstiindigem
Stehen feine, biegsame Nadeln abscheidet, die abfiltriert und mit
etwas 50-proz. Methanol nachgewaschen werden. Im Filtrat verblei-
ben die sauren Reaktionsprodukte als Natriumsalze.

Der Neutralteil (200—300 mg) besteht aus mehreren Isomeren
und es gelingt nur durch langwierige und verlustreiche Umkrystalli-
sationen zu einer Substanz mit konstant bleibendem Schmelzpunkt
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zu gelangen. Der rohe Neutralkorper schmilzt sehr unscharf um 1800,
Bei wiederholtem Umkrystallisieren aus der 20- bis 30-fachen Menge
Essigester unter Zugabe des gleichen Volumens von heissem Hexan
erhiilt man schliesslich einheitlich aussehende lange Nadeln, die zu
Biischeln vereinigt sind. Dieses Priiparat ist ziemlich schwer loslich
in Essigester und kalten Alkoholen und schmilzt bei 216—217° Aus
1 g rohem Neutralteil konnen im besten Fall 100 mg der Substanz von
diesem Reinheitsgrad gewonnen werden; doch ist die Ausbeute je
nach dem Verlauf der Hydrierung meist geringer.
3,120 mg im Hochvakuum bei 809 getrocknete Subst. gaben 7,053 mg CO, und
2,113 mg H,0.
4,692 mg Subst. verbrauchten 2,496 cm® 0,01-n.NaOH.
C,:H.,0,, (736,5) Ber. C 61,92 H 7,67 COCH, 23,3%
Gef. ,, 61,51 ,, 7,58 . 22,99
19,1 mg im Hochvakuum getrocknete Subst. in 5 cm® Methanol geldst, drehen im 2 dm-
Rohr bei 20° - 0,40°.

[«]2 = - 52,5,

Der saure Anteil fillt aus der Mutterlauge des rohen Neutral-
teils nach dem Anséduren der heissen Liésung meist in fein krystalliner
Form (0,3 g) aus; er besteht aus verschiedenen Isomeren und schmilzt
unscharf zwischen 170 und 180° Herausfraktionieren einer Substanz
mit konstantem Schmelzpunkt ist wie beim Neutralteil langwierig
und verlustreich. Zur Abtrennung geringer Mengen anhaftenden
Neutralteiles wird das saure Rohprodukt in der 20-fachen Menge
80-proz. Methylalkohol gelost und mit 0,1-n.Natronlauge gegen
Phenolphtalein genau neutralisiert. Dann wird mit Wasser bis 50
Volumprozent versetzt, worauf nach lingerem Stehen noch eine
geringe Menge von neutraler Substanz ausfillt. Aus dem Filtrat wer-
den nun die Sduren durch einen Uberschuss von Essigsiure abge-
schieden und wiederholt aus der 50-fachen Menge heissem Essigester
unter Zugabe des 1,5-fachen Volumens von heissem Hexan umkry-
stallisiert. Zur letzten Krystallisation werden gleiche Mengen Essig-
ester und Hexan verwendet. Die Siure krystallisiert in ficherférmig
verzweigten Nadeln, die oft zu Biischeln vereinigt sind, vom Smp.
196—1989. Die Ausbeute an dieser Substanz betrigt bestenfalls 109,
der eingesetzten Rohsdure und ist in bisher unkontrollierbarer Weise
abhingig vom Verlauf der Hydrierung. Die Siure kann auch aus
wisserigen Alkoholen oder verdiinnter Essigsdure umkrystallisiert
werden, doch eignen sich diese Losungsmittel weniger als Essigester
und Hexan.

3,089; 3,187 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 6,895; 7,219 mg CO,
und 2,138; 2,177 mg H,0.
4,263 mg Subst. verbrauchten 2,367 cm? 0,01-n.NaOH.
CysH0,, (738,5) Ber. C 61,74 H 7,92 COCH, 23,3%
Gef. ., 61,67; 61,95 ,, 7,74; 7,66 v 23,99,
29,75 mg getrocknete Subst.in 5 cm?® Methanol gelést, drehen im 2 dm-Rohr

bei 20° — 0,65°,
[% = - 54,5°.
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Methylester: Die gereinigte Siure wird in methanolischer
Losung mit Diazomethan methyliert. Der Methylester krystallisiert
aus wenig Methylalkohol in Nadeln, die bei 155° unscharf schmelzen.
Auch nach wiederholtem Umkrystallisieren konnte keine Substanz
mit scharfem Schmelzpunkt isoliert werden, was darauf hindeutet,
dass auch die gereinigte Siurefraktion noch ein Gemisch von Iso-
meren darstellt.

4,714; 4,215 mg bei 50° im Hochvakuum getrocknete Subst. gaben 1,445; 1,392 mg AgJ.
CyHgOyy (752,5)  Ber. OCH, 4,12 Gef. OCH, 4,05; 4,37%

Zuckerabspaltung mit methylalkoholischer Salzsiure:
Bei dieser Operation wird sowohl die Glucose unter Freilegung des
Hydroxyls an C, wie die tertifire Hydroxylgruppe an C,, unter Bildung
einer hydrierbaren Doppelbindung abgespalten; ausserdem wird die
Carboxylgruppe methyliert. 130 mg gereinigte Siure (Smp. 190—1959)
werden in 10 cm?® einer methanolischen ca. n. Salzsdure wihrend 40
Minuten am Rickfluss gekocht. Die erkaltete Losung wird mit me-
thylalkoholischer Natronlauge genau neutralisiert und vom ausge-
fallenen Kochsalz abfiltriert. Darauf wird die klare, farblose Losung
mit 30 mg vorhydriertem Platinoxyd und Wasserstoff geschiittelt.
Es werden 4,3 em3, entsprechend einer Doppelbindung verbraucht.
Die vom Katalysator filtrierte Losung wird eingedampft. Der zuriick-
bleibende farblose Lack krystallisiert ebenso wenig wie der einfach
ungesittigte Methylester vor der Hydrierung.

Oxydation des gesittigten Methylesters zum Dike-
ton. 570 mg des Esters werden in 4 ecm? Eisessig aufgenommen und
mit der Losung von 300 mg Chromsdure in 1 cm3 80-proz. Essigsiure
versetzt. Nach 5-stiindigem Stehen bei 0° gibt man 50 ¢cm?® Wasser zu
und dthert aus. Die mit verdiinnter Natronlauge und Wasser ge-
waschene und mit Natriumsulfat getrocknete Atherlosung hinter-
lisst nach dem Abdampfen 0,43 g eines farblosen Lackes, der sich
spielend in Alkoholen lost, aber nicht krystallisiert.

Das Diketon wird in einigen em3 absolutem Alkohol geldst und
mif einer Semicarbazidlosung (aus 0,5 g Hydrochlorid und 0,75 g
krystallisiertem Natriumacetat in 5 em?3 absolutem Alkohol) versetzt.
Nach einstiindigem Erwidrmen scheiden sich beim Erkalten der Lo-
sung kugelige Aggregate in einer Menge von 0,22 g ab, die aus 12 cm?
siedendem 80-proz. Alkohol umgefillt werden. Es entsteht eine
amorphe, pulverige Abscheidung, die abfiltriert und getrocknet wird
(100 mg). Die folgenden Analysenwerte stimmen mit den fir ein
Disemicarbazon berechneten iiberein.

3,320; 3,387 mg bei 70° im Hochvakuum getrocknete Subst. gaben 0,461; 0,479 cm® N,
(199, 748 mm; 209, 748 mm).
CyoH,, O, N, (516,3)  Ber. N 16,27 Gef. N 15,98; 16,229,
3,952 mg im Hochvakuum bei 70° getrocknete Subst. gaben 1,878 mg AgJ.
CorH,O,N; (516,3)  Ber. OCH, 6,04 Gef. OCH, 6,28%.
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5. Oxydation des Tetrahydro-desacetyl-desoxy-
scillirosids.

In dieser Tetrahydro-Verbindung, iiber deren Darstellung und
Eigenschaften wir bereits berichtet haben') und die bei der Hydrie-
rung des Scillirosids mit Palladium-Katalysator entsteht, sind unter
reduktiver Abspaltung der Acetylgruppe am Lactonring dessen Dop-
pelbindungen abgesittigt worden. Dieses Hydrierungsprodukt wurde
vor der Oxydation acetyliert, worauf eine Aufteilung in zwei Stereo-
isomere moglich war.

Acetylierungder Tetrahydro-Verbindung. 800 mg Subst.
vom Smp. 284° werden in Pyridinlosung mit Essigsiure-anhydrid
acetyliert. Das Rohprodukt (1,05 g) wird aus 60 cm?® siedendem
90-proz. Methanol umkrystallisiert, wobei federbuschartige Krystalle
(680 mg) gewonnen werden. Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus
90-proz. und dann aus absolutem Methanol erhilt man lingliche
sechsseitige Blittchen, die bei 240° scharf schmelzen.

3,120 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,108 mg CO, und

2,130 mg H,O0.
4,613 mg Subst. verbrauchten 2,62 cm?® 0,01-n.NaOH.
CyeH;,0,, (734,4) Ber. C 62,10 H 7,41 COCH, 23,4%
Gef. ,, 62,13 ,, 7,64 . 2449
35,7 mg Subst. in 25 cm® Methanol gelost, drehen im 2 dm-Rohr bei 20° -+ 0,10°
[«]3 = + 35°.

Aus den Krystallisationsmutterlaugen lidsst sich auf Zusatz von
Wasser eine leichter losliche Fraktion krystallisieren, die nach mehr-
maligem Umbkrystallisieren aus méglichst wenig Methanol in langen
Nadeln erscheint. Die Ausbeute an dieser Substanz ist bedeutend
geringer (etwa 100 mg); sie schmilzt bei 219°.

3,185 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,286 mg CO, und

2,090 mg H,O.
CyeHyzqOy, (734,4)  Ber. C 62,10 H 7,419
Gef. ,, 62,39 ,, 7,349
34,7 mg Acetylverbindung in 5 cm® Methanol gelést, drehen im 2 dm-Rohr bei 20° + 0,50°.
[2]} = + 36°.

Die beiden Tetraacetylverbindungen sind isomer, sie unterschei-
den sich wahrscheinlich nur in der sterischen Anordnung des Wasser-
stoffatoms an C,,. Das in der vorhergehenden Arbeit beschriebene
Hydrierungsprodukt mit dem Schmelzpunkt bei 284° hat auf Grund
der nunmehrigen Aufteilung seines Tetraacetylproduktes in 2 Isomere
wohl ebenfalls nicht ganz einheitlich vorgelegen.

Oxydation der Tetraacetylverbindung mit Bleitetra-
acetat: 500 mg der Tetraacetylverbindung vom Smp. 240° werden
in Eisessig aufgenommen und mit der Lésung von 500 mg Bleitetra-
acetat in 30 em?® Eisessig versetzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum

1) Helv. 25, 63 (1942).
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bei 20—30° Badtemperatur bis zur Trockne wird der Riickstand in
Wasser und Chloroform aufgenommen. Von der entstandenen braunen
Fillung der Bleioxyde wird durch eine Talkschicht abfiltriert und
die Chloroformschicht mehrmals mit Wasser durchgewaschen. Der
Eindampfriickstand der mit Natriumsulfat getrockneten Chloroform-
losung wird mit 100 cm? siedendem Methanol aufgenommen, worauf
sich beim Erkalten der Lésung grosse Biischel von feinen, langen
Nadeln (440 mg) bilden. Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus
der etwa 150-fachen Menge von siedendem Methanol erhilt man
0,2 g des Tetraacetyl-tetrahydro-desacetyl-desoxy -dehydro - scilli-
rosids vom Smp. 176—177°,
3,240; 3,216 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,360; 7,300 mg CO,
und 2,102; 2,128 mg H,0.
CyeHyy014 (732,4)  Ber. C 62,26 H 7,15%
Gef. ,, 61,95; 61,91 ,, 7,26; 7,40%,
Hydrierung des im vorigen Abschnitt beschriebenen
einfach ungesiattigten Ketons: Die Lésung von 200 mg in
80 cm?3 Methanol wird mit 50 mg vorhydriertem Platinoxyd (nach
Adams) und Wasserstoff geschiittelt. Nach 4 Stunden sind, abziiglich
der fiir das Losungsmittel im Blindversuch ermittelten Menge, 12,2 cm3
Wagsserstoff, entsprechend 2 Mol (ber. 13,6 cm3) aufgenommen. Die
vom Katalysator abfiltrierte Loésung wird eingedampft und der
Riickstand durch Aufnehmen in heissem Methanol und Zugabe von
5 em?® Wasser in kleinen ungleichméssigen Nadeln mit dem un-
scharfen Schmelzpunkt um 180° krystallisiert erhalten. Zuerst aus
Essigester-Hexan (1:2), dann mehrmals aus Essigester-Hexan (1:1)
umkrystallisiert, erhielten wir feine einheitliche Nadeln (20 mg) vom
Smp. 217—218°. Die Verbindung gibt keine Schmelzpunktsernie-
drigung mit dem Neutralteil aus der Hydrierung von Tetraacetyl-de-
hydro-scillirosid. Auch die Loslichkeit und die Krystallform der bei-
den Priaparate stimmen iiberein.
3,002 mg bei 80° im Hochvakuum getrocknete Subst. gaben 6,799 mg CO, und
2,045 mg H,0.
CyH;60,, (736.5) Ber. C 61,92 H 7,67%
Gef. ., 61,77 ,, 7,62%

6. Oxydation des Pentaacetyl-desacetyl-iso-scillirosid-
saure-methylesters mit Chromsaure.

Beim Behandeln dieser Verbindung mit Bleitetraacetat wird
auch nach langer Einwirkungszeit kein Oxydationsmittel verbraucht,
weil sich das sekundire Hydroxyl an C,, bei der Bildung des Oxyd-
rings beteiligt hat. Auch die an sich kriaftigere Wirkung von Chrom-
sdure unter Bedingungen (niedere Temperatur, kurze Reaktionszeit),
die beim Tetraacetyl-scillirosid glatt zur Oxydation der OH-Gruppe
an C,, fiihrt, liefert neben wenig Amorphem nur unverindertes Aus-
gangsmaterial. Erst nach langerer Einwirkung der Chromsiure erhilt
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man ein Oxydationsprodukt, aus dem ein krystallisierter Anteil ab-
getrennt werden kann, der auf Grund der Analyse ein um CH, drmeres
Produkt (VI) darstellt und vermutlich durch oxydative Sprengung
des Oxydringes gebildet wurde.

Die Losung von 1g Pentaacetyl-desacetyl-iso-scillirosidséure-
methylester in 40 cm? Eisessig wird mit 0,8 g¢ Chromtrioxyd in 10 cm?®
80-proz. Essigsdure vermischt. Nach einstiindigem Stehen bei 20°
wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen und mit Chloroform
ausgeschiittelt. Die mit Wasser neutral gewaschene und mit Natrium-
sulfat getrocknete Chloroformlésung hinterlésst nach dem Abdampfen
einen Riickstand, der nach dem Anfeuchten mit Methanol in Nadeln
durchkrystallisiert. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren des Roh-
produktes (0,34 g) aus siedendem Alkohol und der etwa 30-fachen
Menge von Methanol schmilzt das Oxydationsprodukt scharf bei
1929,

3,131; 3,127 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 6,865; 6,840 mg CO,
und 1,877; 1,880 mg H,0.
4,305; 3,530 mg Subst. verbrauchten 2,719; 2,277 cm?® 0,01-n.NaOH.
4,250 mg Subst. gaben 1,365 mg Agd.
ChoHy0y; (804,4)  Ber. (59,67 H 6,51 C0-CH, 26,73 OCH, 3,85Y%
Gef. ,, 59,80; 59,85 ,, 6,71;6,75 ,» o 27,17;27,75  ,, 4,249,
66,7 mg Subst. in 25 cm?® Methanol gel6st, drehen im 2 dm-Rohr bei 20° —0,20°.
[]% = - 37,5°.

Wird die Oxydation bei erhéhter Temperatur, z. B. bei 60°
durchgefiihrt, so entsteht in nur wenig geringerer Ausbeute dasselbe
Produkt.

Disemicarbazon: Die Bildung eines Disemicarbazons zeigt die
Anwesenheit zweier Carbonyle an, die bei der oxydativen Aufspren-
gung des Oxydrings entstanden sind. 100 mg Oxydationsprodukt wer-
den in 5 em3 Methanol gelost und mit 5 em?3 einer Semicarbazidlosung
aus 0,56 g Hydrochlorid und 0,756 g krystallisiertem Natriumacetat
versetzt. Die Mischung wird 20 Minuten auf dem Dampfbad erwirmt
und dann mit 20 em® warmem Wasser versetzt. Nach 24-stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wird von einer amorphen Ausscheidung
(80 mg) abfiltriert und diese erneut in 5 cm?® Methanol gelost. Nach
Zusatz von 10 cm? heissem Wasser fillt beim Abkiihlen das gereinigte
Semicarbazon wiederum amorph aus (40 mg). Es zersetzt sich bei 1729,
3,262; 3,185 mg im Hochvakuum bei 60° getrocknete Subst. gaben 0,277; 0,265 cm?® N,

(209, 749 mm).
CpH0, Ny (918,5)  Ber. N 9,15 Gef. N 9,75; 9,55%,.
7. Saure Hydrolyse des Tetrahydro-desacetyl-desoxy-iso-
scillirosidsdure-methylesters.

Uber die Darstellung dieser Substanz haben wir bereits in

ungerer letzten Mitteilung?!) berichtet und dafiir den Smp. 228° ange-

1) Helv. 25, 390 (1942).
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geben. Durch fraktioniertes Umkrystallisieren des Priaparates aus
Methanol konnten wir nun eine schwer losliche Fraktion, die erst in
der etwa 100-fachen Menge siedendem Methanol 16slich ist, abtrennen.
Diese Substanz krystallisiert in diinnen, glitzernden Blittchen und
schmilzt bei 240—242°, Thr Drehwert hat sich gegeniiber den Angaben
der fritheren Arbeit nicht geéindert. Die friiheren Priparate mit tie-
ferem Schmelzpunkt enthielten eine Beimischung eines Isomeren.
3,155; 3,218 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 7,405; 7,560 mg CO,
und 2,311; 2,415 mg H,0.
CyHyOr (580,3)  Ber. C 64,09 H 8,349
Gef. ,, 64,01; 64,07 ,, 8,20; 8,40%
40,7 mg Subst. in 25 cm?® Methanol gelést, drehen im 2 dm Rohr bei 200 — 0,08°.

: [«]% = - 24,6°.

Fiar die saure Hydrolyse, die ausser der Abspaltung des
Zuckers auch die Entfernung des tertiiren Hydroxyls an C,, unter
Bildung einer Doppelbindung zur Folge hat, werden 500 mg Substanz
(Smp. 240—2429 in 10 em3 einer etwa 0,5-n.methylalkoholischen
Salzsdure aufgenommen und wihrend 10 Minuten am Rickfluss ge-
kocht. Die erkaltete, noch farblose Lésung wird mit n.methylalko-
holischer Natronlauge genau neutralisiert und im Vakuum zur Trockne
verdampft. Aufnehmen mit absolutem Ather trennt das zuckerfreie
Reaktionsprodukt vom Kochsalz ab. Die Atherlosung hinterlisst beim
Eindampfen einen fast farblosen Lack (330 mg, ber. fiir das Aglykon
bei Abspaltung eines Mol Glucose und eines Mol Wasser 344 mg).

Fir die chromatographische Reinigung des Aglykons
und seine Entmethylierung wird das Priaparat (330 mg) in
25 em3 absolutem Benzol gelost, durch eine Siule aus 10 g Aluminium-
oxyd (nach Brockmann) filtriert und mit Benzol und Ather nach-
gewaschen, wobei die einzelnen Fraktionen beim Eindampfen zur
Trockne die folgenden Riickstinde hinterlassen:

1. Fraktion Durchlauf 75 mg
2. . 25 cm3® abs. Benzol 200 mg
3. . 25 cm® ' 5mg
4, ' 25 cm® ,, Ather 10 mg
5. 9 25 em? v —

Die beiden ersten Fraktionen (275 mg) werden in 30 em3 heissem
Methanol aufgenommen und nach Zusatz von 20 ecm? 0,1-n. wisseriger
Natronlauge wihrend einer Stunde am Riickfluss gekocht. Die rotlich-
braun gefarbte Fliissigkeit giesst man in verdiinnte Schwefelsdure und
athert aus. Die mit Wasser bis zur neutralen Reaktion gewaschene
Atherlosung wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft,
worauf der Riickstand (250 mg) schon teilweise krystallisiert erscheint.
Nach dem Anreiben mit wenig Alkohol kénnen 210 mg kleine Prismen
abfiltriert werden. Das Rohkrystallisat wird in 5 em? heissem Alkohol
gelost, mit etwas Tierkohle gereinigt und filtriert, worauf nach Zusatz
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von 3 cm® warmem Wasser sofort die Krystallisation von kleinen
Prismen beginnt. Nach einigen Stunden koénnen 190 mg der doppelt
ungesittigten zuckerfreien Siure abfiltriert werden, die nach vor-
herigem Sintern bei 180—185° schmilzt. Zur weiteren Reinigung wird
das Priaparat nochmals aus wisserigem Methanol und dann aus
absolutem Methanol umkrystallisiert. Aus wésserigem Methanol oder
Alkohol krystallisiert es in langen Nadeln, aus absoluten Alkoholen
in feinen Prismen. Auch das gereinigte Priparat schmilzt, nach kur-
zem vorherigem Sintern, unter Gelbfirbung und Zersetzung bei 185°.
Die Liebermann’sche Farbreaktion zeigt einen Ubergang von Rot
itber Violett nach Olivgriin.
3,123; 3,061 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 8,564; 8,340 mg CO,
und 2,479; 2,433 mg H,O0.
C,,H,,0, (386,3) Ber. C 74,55 H 8,889
Gef. ,, 74,79; 74,31 ,, 8,88; 8,89%
30,1 mg Subst. in 5 cm3 Methanol gelost, drehen im 2 dm-Rohr bei 200 —0,16°.
[«]20= - 13,5°

Fir die Hydrierung der doppelt ungesittigten Siure
werden 105 mg Substanz in 20 ¢cm?® Alkohol gelést und mit 30 mg
vorhydriertem Platinoxyd (nach Adams) und Wasserstoff geschiittelt.
Nach 30 Minuten kommt die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand,
nachdem 14,7 em?® H, verbraucht sind; fiir 2 Mol H, berechnen sich
13,6 em3. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wird eingedampft,
der Riickstand in wenig Methylalkohol aufgenommen und dann vor-
sichtig mit einigen Tropfen heissem Wasser versetzt, wobei sich die
Losung zuerst triibt, dann aber allmahlich Krystalldrusen ausscheidet.
Nach einigen Stunden kénnen 75 mg der gesdttigten Siure, die bei
165° schmilzt, abfiltriert werden. Aus dem Rohprodukt erhilt man
durch Umkrystallisieren aus 1 cm?® heissem Methanol die Sdure in
diinnen Prismen vom Smp. 168°.

Bei der Hydrierung mit Palladium-Tierkohle (auf 100 mg S#ure
50 mg Palladium(1I)-chlorid und 500 mg Tierkohle) entsteht unter
Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff dasselbe Hydrierungsprodukst.

3,211; 3,061; 3,075 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 8,663; 8,228 ;
8,341 mg CO, und 2,738; 2,656; 2,642 mg H,0.
CyHy 0, (390,3)  Ber. C 73,78 H 9,81%

Gef. ,, 73,58; 73,31; 73,98 ,, 9,54; 9,71; 9,61%
23,8 mg getrocknete Subst. in 5 cm3 Meth2anol geldst, drehen im 2 dm-Rohr bei 20° + 0,149,
[«]3 = + 15°.

8. Nachweis der reaktionstrigen Kerndoppelbindung im
Scillirosid mit Benzopersiure.

a) Oxydation von Tetraacetyl-scillirosid: Die Losung
von 500 mg Tetraacetyl-scillirosid (Smp. 1999 in 20 ecm?® frockenem
Chloroform wird mit 560 mg Benzopersiure in Chloroform versetzt.
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Nach 3-tigigem Stehen bei 15° wird die Fliissigkeit zuerst mit Soda-
losung, dann mit Wasser ausgeschiittelt und nach dem Trocknen mit
Natriumsulfat eingedampft. Die in 10 em? siedendem Methylalkohol
aufgenommene Oxydoverbindung krystallisiert beim Erkalten in
feinen Nadeln (180 mg), die nach zweimaligem Umkrystallisieren nach
Sintern von 215° an, bei 228—230° schmelzen.
3,105; 3,084 mg im Hochvakuum bei 80° getrocknete Subst. gaben 6,772; 6,745 mg CO,
und 1,880; 1,802 mg H,0.
CuoHs20;; (804,4)  Ber. C 59,67 H 6,51%
Gef. ,, 59,48; 59,65 ,, 6,77; 6.54%
25,3 mg Oxydo-Verbindung in 25 cm® Methanol gelost, drehen im 2 dm-Rohr - 0,07°.
[«]3 = - 345"

b) Oxydation des Tetraacetyl-tetrahydro-desacetyl-
desoxy-secillirosids. Da auch im Lactonring des Scillirosids Dop-
pelbindungen vorhanden sind, die mit Benzopersiure reagieren kénn-
ten, so wurde im folgenden Versuch eine Verbindung mit ginzlich
abgesittigtem Lactonring, aber noch vorhandener Kerndoppelbin-
dung der Oxydation mit Benzopersiure unterworfen.

Eine Losung von 500 mg der Tetraacetylverbindung (Smp. 240°,
§. 8. 667) in 20 em? trockenem Chloroform wird mit 260 mg Benzoper-
sdure in 5 cm3 Chloroform versetzt. Nach 8-tagigem Stehen bei 15°
wird die Reaktionslosung mit verdiinnter Sodalésung und Wasser
ausgeschiittelt und nach dem Trocknen mit Natriumsulfat einge-
dampft. Der Riickstand krystallisiert nach dem Anreiben mit Me-
thanol allméhlich in Drusen (350 mg) und erscheint nach mehrfachem
verlustreichem Umkrystallisieren aus heissem Methanol in einheitlich
aussehenden langen Prismen, die aber unscharf um 130° schmelzen.
3,206; 3,128 mg im Hochvakuum bei 809 getrocknete Subst. gaben 7,115; 6,947 mg CO,

und 2,145; 2,118 mg H,0.

CyeH,,0y5 (750,4)  Ber. C 60,77 H 7,25%
Gef. ,, 60,53; 60,62 ,, 7,49; 7,58%

Chemisch-pharmazeutisches Laboratorium
,»Sandoz‘‘ Basel.



