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307. Die hydrolytische Spaltung yon herzwirksamen Glykosiden 
der weissen Meerzwiebel. 

33. Mitteilung iiber Herzglykosidel) 

von A. Stoll, W. Kreis und A. von Wartburg. 
(13. X. 52.) 

In  der 26. Mitteilung dieser Reihe2) haben wir uber die Iso- 
lierung und die Eigenschaf ten von neuen herzwirksamen Glykosiden 
aus der weissen Meerzwiebel berichtet. Aus dein Glykosidgemisch 
dieser Droge konnten ausser den schon ISnger bekannten und in der 
Droge mengenmassig uberwiegenden Glykosiden Scillaren A und 
Proscillaridin A3) mit Hilfe von Verteilungssaulcn acht weitere herz- 
wirksame Glykoside isoliert werden. Die Unterschiede in der Zieber- 
manlz’schen Farbreaktion und im Zuckergehalt sind bei der Namen- 
gebung der neuen Glykoside beriicksichtigt worden; so in Gluco- 
scillaren A, Scilliphaosid und Glucoscilliphaosid, Scilliglaucosid, 
Scillicyanosid, Scillicoelosid, Scillazurosid und Scillikryptosid. Diese 
Verbindungen sind in der vorerwahnten Arbeit durch ihre Brutto- 
formeln, Loslichkeiten, Verteilungszahlen, Schmelzpunkte, Dreh- 
werte, Liebermaarz’schen Farbreaktionen und die biologischen Wirk- 
samkeiten (Toxizitat nach Hatcher) charakterisiert worden. 

Die weitere Untersuchung dieser herzwirksamen Glykoside er- 
streckte sich vorerst auf die hydrolytische Spaltung und auf die 
Charakterisierung der dabei entstehenden Aglykone und Zuckerreste. 
Da uns bisher von Scillazurosid und Scillikryptosid nur sehr kleine 
Mengen zur Verfugung standen, so beschranken wir uns im folgenden 
auf die Ergebnisse der Hydrolyse der ubrigen 6 Glykoside. 

Wir erganzen die fruhere Charakterisierung einzelner Glykoside 
durch die Wiedergabe von Kristallaufnahmen (Fig. I), die augen- 
fallige Unterschiede aufweisen, und dureh UV.-Spektren. Ein ge- 
meinsames Merkmal samtlicher herzwirksamen Glykoside der weissen 
Meerzwiebel druckt sich in ihren UV.-Spektren aus (Fig. 2). Alle 
zeigen das fur den doppelt ungesiittigten sechsgliedrigen Lactonring 
charakteristisehe Maximum bei 300 mp und log E = 3,7-34.  

I n  der fruheren Arbeit wurde bereits erwahnt, dass Glucoscilla- 
ren A nud Glucoscilliphaosid zuckerreichere Derivate von Scillaren A, 
bzw. von Scilliphaosid darstellen. Jenes ist ein Tri-glykosid, dieses ein 
Di-glykosid. Alle ubrigen hier behandelten Glykoside sind Monoside, 
die sich in ihrem Aglykonante i l  voneinander unterscheiden. 

l) 32. Mitteilung, Helv. 35, 1934 (1952). 
2, A.  StoZZ & W .  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 

A .  Stoll, E.  Suter, W .  Kreis, B. B. Bussemaker & A .  Hofmann, Helv. 16, 703 (1933). 
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Glucoscillaren A 
aus Methanol 

Xcilliphiiosid 
aas Aceton 

Scilliglaucosid 
aus Methanol 

Glucoscilliphiiosid 
:tus Methanol- Wasser 

Xcillic yanosid Scillicoelosid 
&us Methanol Fig. 1. aus Methanol 

Kristallanfnahmon von herzwirksamen Glykosiden der weissen Meerzwiebel. 
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Erhitzt man Glucoscillaren A langere Zeit mit verdunnter SBure, 
so lassen sich im Hydrolysitt Scillaridin A, 1 Mol Rhamnose und 
2 Mol Glucose feststellen. Scillaridin A, das in saurer Losung 
durch Wasserabspaltung sofort aus dem primiiren hglykon Scil- 
lareninl) entsteht, bildet sich ebenfalls bei der Hydrolyse von Pro- 

f f d  

Fig. 2. UV-Spektren der Glykoside. 
1. Scillaren A 4. Scilliglaucosid 7. Scillicoelosid 
2. Glucosoillaren A 5. Glucoscilliphaosid 8. Scillazurosid 
3. Scillicyanosid 6. Scilliphaosid 9. Scillikryptosid 

1) A.  Stoll, J .  Renz & A .  Brack, Helv. 34, 2301 (1951); Helv. 35, 1934 (1952). 
157 
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scillaridin A und Scillaren ,4. Die drei Glykoside unterscheiden sich 
also nur im Aufbau ihrer Zuckerreste. Bei der milden sauren Hydro- 
lyse von Proscillaridin A, Scillaren A und Glucoscillaren A werden 
die Bucker Rhamnosel) bzw. Scillabiosel) bzw. Scillatriose in Freiheit 
gesetzt. Die Scillatriose besitzt die Zusammensetzung Cl,H,,Ol, und 
mar bisher nicht bekannt. Das Trisaccharjd ist eine schon kristalli- 
sierte Verbindung (Fig. 3 ) ,  die bei 816O schmilzt und in wasseriger 
Losung einen Drehwert von [a]: = - 1 9 O  besitzt. Bei der energischen 
Hydrolyse zerfallt die Scillatrlosc, wie z i i  erwarten ist, in 1 Mol 
Rhamnose und 2 Mol Glucose. 

Fig. 3. S c i l l a t r i o s e  aus Wasscr-Alkohol. 

Durch Einwirkung Ton Enzymcn aul das Triglykosid Gluco- 
scillaren A gelang es, einen Einblick in die Anordnung der einzelnen 
Bucker zu gewinnen. Mit ,& Glucosidase am bitteren Mandeln wird 
aus dem Glucoscillaren A ein Glucoserest abgespalten, und es ent- 
steht das Scillaren A. Demnach ist der aussere Glucoserest im Gluco- 
scillaren A ,8-glykosidisch gebundcn ; denn bei der Einwirkung von 
K- Glucosidase aus Hefe auf Glucoscillaren A bleibt das Triglykosid 
vollstandig intakt. Mit der Stropha nthobiase aus Strophanthus- 
komb6- Samen bildet sich %us dem Triglykosid das glucosefreie Gly- 
kosid Proscillaridin A2). Aus diesen hbbauvcrsuchen geht zugleich 
hervor, dass die Bindung zwischen der Rliamnose und der Glucose 
beim Scillaren A und beim Glucoseilla~en A dieselbe ist, und dms 
auch im Glucoscillaren A die Rhamnose direkt mit dem Aglykon ver- 
bunden ist. Da auch die freie Scillabiose von Emulsin aus bitteren 

l) A. Stoll, E. Suter, W .  Kreis, B. B. Bussemaker & A .  Hofnmnn, Helv. 16, 703 
(1933). 

2, Ein Disaccharid aus 2 Mol Glucose koilnte bei der enzymatischcn Spaltung von 
Glucoscillaren A Zuni Proseillaridin A nicht bcobachtet werden. Es liess sich in der 
Zuckcrlosung auch nicht papierchromatographisch nachweiscn. Die Praparate der be- 
soiidercn Enzyme (Scillarenase, Strophanthobiase, Coronillaenzyme) enthaltencben auch 
P-Glucosidase, welche die Bindung zwisclien den beiden Glucoseresten rasch zu spalten 
vermag. 

- ~ 
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Mandeln zerlegt wirdl), so kann man annehmen, dass im Gluco- 
scillaren A beide Verknupfungsstellen zwischen den Zuckern 8-glyko- 
sidisch sind. 

Die auf Grund der verschiedenen Spaltungsmoglichkeiten mit 
Enzymen wahrscheinlich gemachte ,&glykosidische Verknupfungsart 
der Zucker im Glucoscillaren A steht in Ubereinstimmung mit den 
Daten, die aus den molekularen Drehungen nach EZyne2)  berechnet 
werden konnen. I n  der folgenden Tab. 1 sind die Werte zusammen- 
gestellt : 

Tabelle 1. 
Vergleich der molekularen Drehungen der Substanzen der Scillaren A-Gruppe. 

-66" (M) 
-74" (M) 
-92" (M) 
-16,s' (M) 

Substanz 

-564" 
-513" 
-489" 
- 630 

I G1:lucoscillaren A C42H620,8 (855) . . . . 
I1 Scillaren A C36H52013 (693) , . . . 

I11 ProsciUaridinA C30H4208 (531) . . . . 
IV Scillarenin C,,H,,O, (384) . . . . 

+165O (M) 
- 34' (W) 
- 62,5" (W) 
+ 95" (W) 

Drehungsbeitrage der einzelnen Zucker : 
1-11 (aussere D-Glucose in1)  . . . . . . 

11-111 (D-Glucose in 11) . . . . . . . . . 
111-1V (L-Rhamnose in 111) . . . . . . . . 

+320° 
- 66" 
-111" 
+1690 -- 

ar-Methyl-o-glucosid- (1,5 )3) . . . . . . . . . 
B-Methyl-D-glucosid- (1,5 )4) . . . . . . . . . 
cr-lrleth~l-L-rhamnosid- (1,5 ) 5 )  . . . . . . . . 
B-Methyl-L-rhamnosid- (1,s )'j) . . . . . . . . 

inMei:kol (M) 1 [MI, 
oder Wasscr (W) 

- 510 
- 24" 
- 426" 

Die Drehungsbeitrage der beiden Glucosemolekeln stimmen mit 
den molekularen Drehungen von /3-Methyl-D-glucosid- <1,5> recht gut 
ubercin, so dass auch auf Grund dieser Rerechnungen die glyko- 
sidischen Bindungen zwischen den Zuckermolekeln in der ,&Form 
vorliegen. Der Drehungsbeitrag der Rhamnose weicht hingegen sehr 
stark von den Werten der molekularen Drehnngen der beiden Methyl- 
rhamnoside ab, so dass aus diescn Zahlen kein Ruckschluss auf die Art 
der Bindung zwischen Aglykon und Rhamnose gezogen werden kann. 

Analog wie Proscillaridin A und Scillaren A verhalten sich 
Scilliphiiosid und Glucoscilliphiiosid zueinander. Bei der sauren 
Hydrolyse entsteht aus dem letzteren cin Anhydrogenin, das Anhydro- 

~ ~- 

1) A. SbZZ & J .  Renz, Enzymologia 7, 362 (1939). 
2, W. KEyne, Proc. Biochcm. Soe. 288th Meet.; Biochem. J. 47, XLI (1950). 
3, J .  Schmutz, Pharm. acta Helv. 22, 377 (1947). 
4)  A. wan Eckenstein, R. 13, 184 (1894); C. N. Riiber, B. 57, 1797 (1924). 
5 )  E. Fischer, B. 28, 1158 (1895). 
6 )  E. Pischer, M .  Bergmnn & A. Rube, B. 53, 2379 (1920). 
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scilliphaosidin, C24H3004, und ein nicht kristallisierendes Disaccharid- 
praparat. Bei der Acetylierung des letzteren bildet sich ein kristalli- 
siertes Hexacetat, das rnit Hexscetyl-scillabiose identiseh ist. Aueh 
die saure Hydrolyse von ScilliphLosid, bei der Rhamnose abgespalten 
wird, fuhrt zu einem Anhydrogenin der Zusammensetzung C2,H,,04. 
Die Eigenschaften und besonders auch die TJV.-Spektren (Fig. 4) der 
bciden Anhydrogeninpraparate, die im Bereich von 230 -240 mp 
zmei charakteristische Maxima aufweisen (bei 227 mp, log E == 4,40 
und bei 234 mp, log E = 4,39), sprechen f i n  die Identitat der beiden 
Aglykonpriiparate. Der enge Zusammenhang dieser beiden Scilla- 
glykoside geht aueh aus dem Ergebnis des enzymatischen Abbaus von 
Glucoscilliphaosid mit einem Strophanthobia,sepr%parat hervor. Unter 
Abspaltung von 1 Mol D-Glucose wird hierbei Scilliphiiosid ge- 
bildet l). 

Die ubrigen in dieser Mitteilung besprochenen Glykoside, nam- 
lich Scilliglaueosid, Scillicyanosicf und Seillieoelosid sind Monoside; 
ihr Zuckerrest besteht durchwegs aus D-Glucose. 

J c  nach den Bedingungen der Hydrolyse wird aus dem Scilli- 
glaueosid zur Hauptsache dss primare AgHykon oder ein Gcmiseh 
von Anhydrogeninen erhalten. Das Glykosid ist gegenuber SBure 
relativ empfindlich. Der Zucker wird in wasseriger 1 -2-proz. Schwe- 
felsiiure schon bei O o  in der verhaltnismassig kurzen Zeit von ea. 
24 Std. abgespalten. Unter diesen Eedingungen entsteht zur Haupt- 
sache das primare Aglykon, das Scilliglaucoeidin, dem auf Grund der 
Analyxen die Formel C24H3005 zukommt. Sein spez. Drehwert liegt 
bei + 49,5O (in Methanol). Das Scilliglaucosidin bildet eine Mono- 
acetylverbindung, so dass ausser der zuclkertragenden Hydroxyl- 
gruppe keine weitere acylierbare 013- Gruppe vorhanden zu sein 
scheint. Das UV.-Spektrum (Fig. 4) zeigt ausser einem Maximum 
bei 300 m p  (log E = 3,72), das vom Lactonring herriihrt, keine Be- 
sonderheit. 

Wird die same Hydrolyse des Seilliglaucosids bei etwas hoherer 
Temperatur ausgefiihrt, so entsteht neben dem primaren Aglykon 
auch ein Monoanhydro-scilliglaucosidin. Dieses zeichnet sich gegen- 
uber dern primaren Genin durch einen ntegativen Drehwert aus 
([XI: = - 149,8O in Chloroform). Das UV.-Spiektrum (Fig. 4) ist kaum 

I) Da dasDisaccharid im Glucoscilliphaosid mit Scillabiose identisch ist, soist nachden 
weiter obcn gemachten Ausfuhrungen in diesem Glykosid die Glucose mit der Rhamnose 
ebeiifalls B-glykosidisch verbunden. Dies steht im Einklang mit den Daten, die beim 
Vergleich der rnolekularen Drehungen erhalten werden konnen. Danach betragt der 
Drehungsbeitrag dor Glucose im Glucoscilliphaosid - 77 0 (in Methanol). Da die mole- 
kulare Drehung fur p-Methyl-D-glucosid- (1,5) - 66O (in Wasser), diejenige fur das a- 
Methyl-D-glucosid- (1,5 ) aber + 320° (in Methanol) betragt, so sprechen diese Zahlon eben- 
fells fur eine P-glykosidische Verknupfung der Glucose mit der Rhamnose im Glucoscilli- 
phaosid. 
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verschieden von demjenigen des primaren Rglykons ; wir vermuten, 
dass die tertiiire OH-Gruppe am C,, sbgespalton worden istl). 

3 

1. Scillarenin 

* r 

\ 

?- f 

Fig. 4. W.-Spektren der Aglykone. 
3. Anhydro-scilliphaosidin 5 .  SciUicoelosidin 

2.  Scilliglaucosidin 4. Anhydro-scillicyanosidin 

Fiir das Vorhandensein dieser OH-Gruppe im intakten Aglykon haben wir An- 
haltspunkte, uber die wir spiiter im Zusammenhang mit der Konstitution des Scilliglauco- 
sidins berichten werden. 
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Der Glucoserest des Scilliglaucosids liess sich bisher cnzymatisch 
nicht abspalten. Weder Enzyme aus Coronillasamen, noch solche &us 
versehiedenen Pilzen, die z. 13. das nahe verwandte Scillirosid in 
Scillirosidin und Glucose zerlegenl), greifen Scilliglaucosid an2). 

Das Scillicyanosid liess sich durch mildo saure Hydrolyse bei O 0 ,  
wie wir sie beim Scilliglaucosid mit Erfolg anwenden konnten, nur 
z. T. spalten; es gelang aber nicht, BUS der Geninfraktion ein einheit- 
liches Produkt zu isolieren. Durch kurzes Erwfirmen einer sauren, wasse- 
rigen Glykosidlosung auf dem Dampfbad konnte indessen in relativ gu- 
tcr Ausbeute ein Monoanliydro-scillicyanosidin kristallisiert erhalten 
werden. Es hat die Zusammensetzung C2,H,,06 und weist auf Grund 
der Zerewitinojf-Bestimmung zwei aktive H-Atome auf , die wahrschein- 
lich in OH-Gruppen vorliegen. Das Anhydro-aglykon ist durch einen 
negativen Drehwert charakterisiert ([XI'$' = .- 167O in Chloroform). 

Wie schon die Bruttoformel vermuten liisst, ist das Aglykon des 
Scillicyanosids gegenuber den ubrigen hier besprochenen Scilla-agly- 
konen durch eine Acetylgruppe gekennzeichnet. Das UV.-Spektrum 
des Anhydro-scillicyanosidins (Pig. 4)  weist zwei charakteristische 
Maxima auf, eines bei etwa 295 mp undl log E = 3,7G, das dem 
Lactonring zuzuordnen ist, das andere bei 225 mp und log E = 4,35. 
Da im UV.-Spektrum des Glykosids (Fig. 2) dieses zweite Maximum 
nicht vorhanden ist, so muss die absorbierende Gruppierung bei der 
W-asserabspaltung im Verlauf der Hydrolyse gebildet worden sein. 

Wie Scilliglaucosid wird auch Scillicyanosid mit Coronilla- und 
Pilzenzymen, die das Scillirosid spalten, nicht abgebaut 2).  

Ueim Scillicoelosid verlauft, ahnlich wie beim Scilliglaucosid, die 
saure Hydrolyse bereits in der KSilte, und es gelingt auf diesem Weg 
auch das intakte, primare Aglj-kon, das Sc~ill-icoelosidin, in guter Aus- 
beute zii isolieren. Es besitzt die Bruttoflormel C24H30-3206. Sein 
Drehwert ist positiv ([.I: = + 85O in Metha.no1). Das UV.-Spektrum 
(Fig. 4) zeigt lediglich das fur den Lactonring charakteristische Maxi- 
mum bei 300 mp und log E = 3,7G. 

~ ~~~ 

l) A. StoZZ & J .  Renz, Hclv. 33, 286 (1950). 
2, Mijglicherweise liegen auch bei diesen Glykosiden verschiedene Bindungen zwi- 

when Aglykon und Zucker vor, die auf die enzymatische tipaltbarkeit nicht ohne Einfluss 
siiicl. Berechnet man nach Klyne aus den molekularen Drehungen den Drehungsanteil der 
u-Glucose irn SciUiglaucosid ([MID = + 5950 in Methanol)., so erhillt man einen \Vert von 
+ 398". Dieser Wert spricht fur eine cc-glylrosidische Bindung der D-GIUCOSC, denn die 
molekulare Drehung von a-Methyl-D-glucosid-<1.,5 ) betragt + 320" (in Methanol), die von 
~-Methyl-~-glucosid-(l,5 ) botragt - 66O (in Wasser). 

Im Falle des Scillirosids ([MID = - 366O in Methanol) betrBgt der molekulare Dre- 
Iiungsanteil dct D-Glucose - 260,5". Wenn dieser Wert auch weder zu der molekularen 
Drchung des a-Methylglucosids, noch zu derjenigen dos @-Methylglucosids passt, so 
spricht er doch eher fur eine P-glykosidische Verknupfurtg der D-Glucose im Scillirosid. 
Das deutet darauf hin, dass die Glucosereste im Scilliglaucosid und Scillirosid verschieden- 
artig mit dem Aglykon verkniipft sind, und dass darin auch das unterschiedliche Ver- 
haltcn gegenuber gewissen Enzymen begrundet ware. 
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Tabclle 2. 
Saure  und e n z y m a t i s c h e  S p a l t n n g e n  von herzwirksamen Glykos iden  der 

we is s e 11 Me er z w ie b e 1. 

Glucoscillaren A Anhydro-scillarenin + Scillatriose 

~ 2 4 H 3 0 0 ,  2 n-Glucose) 

2503 

H' 

C42H6Z018 = Scillaridin A (L-Rhamnose + 
- n-Glucose I 8-Glucosidase 

+. 
Seillaren A - H* + Anhgdro-scillarenin + Scillabiose 

c36H52013 

Strophanthobiasel) 
Scillarenase2) 

- n-Glucose P&enzyme3) 
Co~onilla-Enzyme~) i Enzyme im Herzmuskels) 

(L-Rhamnose + 
D - Glucose) 

I 

H' 
Proscillariclin A + i2nhgdro-scillarenin + Mtharnnose 

C30H4208 

- L-Rhamnosc adaptives Enzym aus Pilz6) -1 
Sciliarenin 

C24H3204 

H' 
Glueoseilliphaosid + Anhydro-scilliphlosidin + Seillabiose 

C36H52014 c24H3004 

-  glucose Strophanthobime 

H' 
+ Rnhydro-scilliphaosidin + L-Rhamnosc 

1 
Seilliphaosid 

c30H420Ll 

H' 
Scilliglaucosid + Scilliglaucosidin t D - G ~ W O S ~  

c30H40010 G 4 H 3 0 0 5  

H' A Anhgdro-scilliglaucosidin + D-Glucose 
C24H2804 

in der Warme 

H' 
Seillieyanosid Anhydro-seillicyanosidin + D-G~UCOSC 

Seillicoelosid A Scillicoelosidin + D-Glucose 
C32H42-4 ,012  c26H30--3206 

H' 

C30H40-42011 c24H30-3206 

1) A. Stoll & J .  Renz, Enzymologia 7, 362 (1939). 
2, A. Stoll, W.  Kreis & A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 222, 24 (1933). 
3, A.  Stoll, J. Renz & A. Rrack, Helv. 34, 397 (1951). 
4) A .  StoZZ, A.  Pereira & J. Renz, Helv. 32, 293 (1949). 
5 )  S. Stoll & J .  Renz, Helv. 34, 782 (1951). 
6 )  A .  StolZ, J .  Renz & A, Bruck, Helv. 34, 2301 (1951). 
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Die verschiedenen Spaltungsmogliehkeit,en der in dieser Arbeit be- 
sprochenen und erwahnten Glykoside sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

I n  dieser Ubersicht zeichnen sich einige Charakteristika der 
Meerzwiebelglykoside ab. Die Zuckerreste igind recht einformig ; als 
einzige Zucker treten Rhamnose und Glucose auf. Von den Agly- 
konen, die mit Rhamnose verbunden sind, leiten sich durch das 
Hinzutreten von Glucoseresten auch Glykoside mit langerer Zucker- 
kette ab. Aber auch hierin findet sich eine gleichartige Verknupfung 
der Rhamnose rnit der Glucose; sowohl aus Scillaren A als auch aus 
Glucoscilliphaosid kann Scillabiose erhalten werden. Glykoside, die 
keine Rhamnose enthalten, besitzen nur je einen Glucoserest. 

Die Aglykone enthalten, abgesehen voni sechsgliedrigen, doppelt 
ungesattigten Lactonring, noch mindestens eine ungesattigte Grup- 
pierung. Dies aussert sich schon dsrin, dass bei der sauren Hydro- 
lyse leicht Anhydrogenine gebildet werden. Nur beim Scilliglaucosid 
und beim Scillicoelosid, die einer besonders milden sauren Hydrolyse 
zuganglich sind, konnten auf diesem Wege. die primaren Aglykone 
gefasst werden. 

Experimenteller Teilll). 
Ubersicht. 

I. Glucosc i l la ren  A. 
1. Saure Hydrolyse von Glucoscillaren A bei Siedetemperatur. 
2. Swure Hydrolyse von Glucoscillaren A bei 40°. 
3. RRinigung und Eigcnschaften der Scillatriosc. 
4. EnzymaLtischer Abbau von Glucoscillaren A mit ,O-Glucosidase zum Scillaren A. 
5. Enzymatischer Abbau von Glucoscillaren A mit Strophanthobiase zum Proscillaridin A. 

11. Glucosc i l l iphaos id  u n d  ScilLiphaosid. 
1. Same Hydrolyse von Glucoscilliphaosid. 
2. Saure Hydrolyse von Scilliphaosid. 
3. Abbau von Glucoscilliphaosid mit Strophanthobiase zum Scilliphaosid. 

1. Saure Hydrolyse von Scilliglaucosid in der WSirme. 
2.  Saure Hydrolyse von Scilliglaucosid in der KBlte. 

1. Saure Hydrolyse von Scillicyanosid. 
2.  Nachweis einer Acetylgruppe im Scillicyanosid. 

1. Saure Hydrolyse von Scillicoelosid. 

111. S ci l l ig  lau  cos id. 

IV. Sci l l icyanosid.  

V. Scillicoelosid. 

I. Glucosc i l la ren  A. 
Eine Charakterisierung von Glucoscillaren A und der zuckerarmcren Glykoside 

Scillaren A und Proscillaridin A wurde schon friiher gegebenz). In der folgenden Tab. 
stellen wir die wichtigsten Daten nochmals zusammen : 

1) Alle Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt. Zur Bestimmung der op- 
tischen Drehung wurden die Praparate, wenn nichts anderes angegeben wird, 1 Std. bei 
SOo im Hochvakuum getrocknet. 

2, Siehe 9. St022 & IV. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). Daselbst auch altere Literatur. 

~- .~ 



Volumen xxxv, Fasciculus VII (1952) - No. 307. 

Tabelle 3. 
Eigenschaften der Glykoside der Scillaren-A-Gruppe. 

2505 

Glucoscillaren A C,zH,z0,8 854,92 
Scillaren A . . C,,H,,O,, 692,78C) 
Proscillaridin A C,oH,zO, 530,64 

~~ 

Lie6ervmnn'- 
sche Farb- G1ykosid 1 Forme' 1 Molekular- gewicht l ( i n ~ ~ ~ a n o ] ) l  Smp. 1 I-- I reaktion 

- 66' 228-232' d )  

- 74' 330-2400 a) 

- 92' ') 219-222' d)  

a) Aus Methanol-Wasser. Aus 85-proz. Alkohol kristallisiert, liegt der Smp. bei 
270-273'. 

b) Nach neueren Bestimmungen, siehe unter I. 5. 
C )  I n  Helv. 34, 1440, 2307 (1951), wurde das Molekulargewicht fur Scillaren A 

d) Aus Methanol kristallisiert. 

P r o  p i  on y 1 v e r b  i n  d u n g  v o n  Gluc 0 s  c i l la r  e n  A1). Da die Acetylverbindung von 
Glucoscillaren A schlecht kristallisiert und schwer zu reinigen ist, wurde das Propionyl- 
derivat hergestellt, was wir zur Charakterisierung dieees zuckerreichsten Meerzwiebel- 
glykosids noch nachtragen mochten. 300 mg Glucoscillaren A wurden in Pyridin gelost 
und mit Propionsaureanhydrid vereetzt. Nach 24stundigem Stehen bei Zimmertemperatur 
goss man das Reaktionsgemisch in Wasser, filtrierte die Fallung ab, wusch mit Wasser und 
trocknete das Praparat (0,36 g). Beim Umkristallisieren aus absolutem und aus 90-proz. 
Methanol wnrden Nadeln vom Smp. 205-206O erhalten. 

C,,&,O,, (1359,47) Ber. C 60,96 H 7,27%; Gef. C 61,OO H 7,11% 
Die Analyse stimmt auf 9 Propionsiiurereste. 
Optische Drehung. 32,9 mg Substanz in 10 om3 Methanol; 2-dm-Rohr; a: = - 0,32" 

1. S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Glucosc i l la ren  A b e i  S i e d e t e m p e r a t u r .  Eine Lo- 
sung von 212 mg hochvakuumtrockenem Glucoscillaren A in 12 cm3 Methanol wurde mit 
12 cm3 2-proz. wasseriger Schwefeleaure vermischt und 20 Min. auf dem Dampfbad am 
Ruckfluss gekocht. Kurz nach dem Eintritt des Siedens schied sich das Aglykon in glitzern- 
den Kristallchen ab, die nach dem Abkiihlen abfiltriert wurden (83,9 mg). Nach dem Ab- 
dunsten des Methylalkohols auf dem Dampfbad schied sich eine zweite Aglykonfraktion ab 
(5,9 mg), so dass bei der Hydrolyse insgesamt 89,8 mg Aglykon erhalten wurden (d.s. 
42,4% ; fur  Scillaridin A, C24H3003, ails dern Triglykosid C,,H,,O,, ber. 42,9%). 

Das bei der Hydrolyse erhaltene rohe Aglykon wurde mit etwas Methanol gewaschen 
und dann aus abs. Alkohol umkristallisiert. Zur vollstandigen Losung war die 450fache 
Menge des siedenden Losungsmittels erforderlich. Das Aglykon unterschied sich in seinen 
L&Iichkeitseigenschaften, in der Liebermann'schen Farbreaktion und in der Kristallform 
nicht von einem Scillaridin-A-Praparat, das aus Scillaren A hergestellt warz). Smp. eines 
zweimal umkristallisierten Praparates : 250-255' (Zers.) ; Misch-Smp. mit Scillaridin A 
aus Scillaren A ohne Depression. 

Optische Drehung. 0,1900 g Aglykon in 20 om3 Chloroform-Methanol (Volumenver- 
htiltnis 4 : l ) ;  2-dm-Rohr; a: = -1,20° & 0,02O; [a]: = - 63,20 -+ 10 .  

Fur Scillaridin A wurde fruher im gleichen Lomngsmittelgemisch - 62,s" angege- 
ben3). Auch bei der Liebermann'schen Farbreaktion liessen sich bei den Praparaten ver- 
schiedener Herkunft weder qualitative noch quantitative Unterschiede beobachten. 

l) Dieses Derivat wurde in unserem Laboratorium von Frau Dr. Ch. Schein-Emden 
hergestellt . 

A.  Stoll, E. Suter, W. Kreis, B. B. Bussemaker& A.  Hofmann, Helv. 16, 727 (1933). 

irrtumlicherweise auf 673 statt auf 693 aufgerundet. 

& 0,02'; [a]: = - 48,6" f 3'. 

2, Vgl. die Fig. der Kristalle in Helv. 16, 714 (1933). 
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Die wasscrige Zucker losung wurde nach dcm Abtrcnncn der letzten Reste des 
Aglykons nochmals wahrend langerer Zeit bei einer Schwefelsaurelronzentration von 
1-2% im Danipfbad crwarmt, um die Hydrolyee dcs Zuckerrests mit Sicherheit zu Ende 
zu fuhren. Das Volumen der sauren Losung wurde dann auf 50 em3 erganzt. Davon wurden 
10 em3 mit Natronlauge neutralisiert und anf 30 em3 verdunnt. Die Bestimmung des 
Zuckers nach J'ehling-Lehmann-Schoorll) ergab 0,025 g2), was flir die ganze Zuckcrlosung 
0,125 g oder 58,9% der fur  den Hydrolysenversuch cingesotzten Menge von Glucoscillaren 
A ausmacht3). (Ber. fur 1 Mol Rhamnose+2 Mol Glucose: 61,40/.) Die ubriggebliebenc 
Zuckerl6sung neutralisierten wir mit Bariumcarbonat und dampften sie nach dem Ab- 
filtrieren der Bariumsalze zur Trockne. Der Ruckstand wurde in wenig Wasser aufgenom- 
men, dic Losung klar filtricrt und mit Wasscr auf 25 om3 erganzt. Eine Probe von 10 cm3 
dieser Liimng wurde wieder nach Fehling-Lehmann-Schc,M.1 titriert. Den Rest (15 cm3) 
iiberliessen wir der Einwirkung von Presshefe wahrcnd 4 Std. bei 350 und titrierten dann 
die nicht vergarbare Rhamnose nach dem Abtrenrien der Losung yon dcr Heft?. Auf das 
Gesamtvolunien von 25 em3 bezogcn, ergaben die Zuckerbestimmungen vor dcr Vergarung 
$6 rng Zucker und nach der Vergarung 26 mg (beide als Rhamnose bestimmt). Die Hefe 
hatte demnach 2/3 dcs Zuckers vergorcn. Da es sich bei den Zuckern, wie wir spater sehen 
werden, um Rhamnose und Glucose handelt, so enthalt Clucoscillaren A 1 Mol Khamnosc 
und 2 Mol Glucose. 

2. S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Glucosc i l la rcn  A boi 40°. Die LGsung von 0,498 g 
liochvakuunitrockencm Glucoscillaren A in 50 cm3 0,1-n. Schwefelsaure blieb im Wasser- 
had bei 40O unter haufigem Umschwcnken steheu. Schon bald schieden sich aus der an- 
fangs klarcn Losung schwerlosliche Anteile aus, die z.T. aus Aglykon, z.T. indessen aus 
einer schw-erer lodiehen Modifikation von Glucosoillaren A bestanden. Nach zweitagigem 
Aufbewahren bei 40O liess man den Ansatz noch 3 Tage bei Zimmertemperatur stehen und 
filtricrtc dann den Niederschlag ab. Einc kleine Probe (5 em3) des auf 100 ems verdunnten 
Filtrates wurde eine Std. im Dampfbad crwannt: es zeigte sich dabei keine wcitere Aus- 
schcidimg, so dims angenommen wcrdcn konnte, dass die gesanite Glykosidmcnge zuin 
Aglykon abgcbaut warden war. 

Das abfjltrierte und mit Wasser neutral gewaschenc Aglykon (0,226 g) wurde mit 
10 em3 Methanol verrieben. Zur Abtrennung von eventuf.11 miteingcschlossenem schwer- 
loslichem Glykosid wurde die Suspension auf dem Dampfbad aufgckocht und dann fil- 
tricrt, wobei 0,1801 g ungelost blieben. Den Eindampfruckstand der Losung behandeltc 
man erneut mit wasseriger Schwefelsaurc und filtrierte nasch dem Erkalten den ungelosten 
Anteil(33 mg) ab. Die Gesamtausbeute an Scillaridin A betrug demnach 0,2131 g (42,8% ; 
ber. 42,9%). 

Die saw(: Zucker losung (95 em3) wurdc mit Bariumcarbonat neutralisiert und 
nach den1 Abfiltriercn der Bariumsalze im Vakuuni cingcdampft. Den Eindampfruckstand 
verrieb man niit 6 em3 abs. Alkohol, wobei ein wcisses, nicht hygroskopisches Pulvcr 
(0,258 g) zuruckblieb, das, wie im folgcnden Abschnitt gczeigt wird, im wesentlichen aus 
cincm Trimccharid bestand. Eine klcinc Menge Zucker konnte noch aus der mit der 
glykosidhaltigen Aglykonfraktion nachtraglich auegefiihrten Hydrolysc erhalten werden 
(0,012 g), so dnss die Gesamtausbeute an Zucker 0,284 g betrug (57,07/, ; fur  ein Tri- 
saccharid bestchend aus 1 Mol Rhamnose und 2 Mol Glucose ber. 57,1%). 

3. R e i n i g u n g  u n d  E i g e n s c h a f t e n  d e r  Sci l la t r iosc.  Zur Gewinnung einer 
etwas grojseren Menge haben wir aus mehrcren Hydrolyaen das rohe Trisaccharid gesam- 
melt. 1,5 g davon wurden in 7,5 em3 Wasser geliist. Dic nicht ganz blanke Losung versetzte 

l) A. W .  van der Haar, Monosaccharide und Aldeh ydsauren, Gebr. Borntraeger, 
Berlin 1920, S. 120. 

2 ,  \Vir haben fur das Gemisch Rhamnose-Glucose 1 : 2 eine Tab. aufgestellt, aus der 
sich die dem Thiosulfatverbrauch entsprechende Mcngc Zuckegemisch ablesen liess. 

3 ,  Wir habcn die nicht zur Titration verwendete saure Zuckerlosung nochmals 
wahrend langerer Zeit auf dem Dampfbad erhitzt und erneut mit einer kleinen Probe 
eine Zuckerbestimmung ausgefuhrt ; sie ergab densclben Wert. 
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man langsam mit 3 7 3  cm3 abs. Alkohol und filtrierte dann. Nach weitcrer Zugabe von 
112,5 om3 abs. Alkohol zum klaren Filtrat begann die Kristallisation des Zuckers an den 
Stellen des Gefasscs, die mit einem Glasstab gekratzt wurden. Nach 3 Tagen wurden die 
abgeschiedenen Kristalle abfiltriert (1,06 g), worauf man den Zuclier durch Umkristalli- 
sation aus Wasser-Alkohol weiter reinigte. Man erhielt so 0,85 g eincs einheitlichen, schon 
kristallisierten Priiparates (siehe Fig. 3), das bei 216O schmolz. Es ist in Wasser leicht 
loslich, fast unloslich in Alkohol. Beim Trocknen im Hochvakuum bei 100O zeigte es keine 
Gewichtsabnahme. 
C,,R,,O,, (488,44) Ber. C 44,26 H 6,60% Gef. C 44,35; 44,51 H 6,60; 6,58% 

Die Analysenwerte stehen im Einklang mit den errechneten Werten fur  ein Tri- 
saccharid, das aus 1 Mol Rhamnose und 2 Mol Glucose besteht. Die Scillatriose reduziert 
Fehling'sche Losung; ihr Reduktionsvermogen betragt rund 1/3 desjenigen der Glucose. 

Optische Drehung. 0,2506 g Scillatriose in 20 cm3 Wasscr gclost; 2-dm-Rohr; cx: = 

- 0,48O & 0,02"; [a]: = - 19,2O & lo. 
Die Scillatriose wird durch Erivarmen mit 2,5-proz. Schwefeleaure in die einzelnen 

Zuckerkomponenten aufgcspalten I Die Losung von 0,165 g des Trisaccharids in 10 cm3 
2,5-proz. Schwefelsaure wurde 32 Std. im Dampfbad erhitzt und dann im Messkolbchen 
mit Wasser auf 50 cm3 verdunnt. Mit einem Teil dieser Losung wurden Zuckerbestimmun- 
gen nach Fehling-Lehmann-Schoorl durchgefuhrt, wobei unter Berucksichtigung, dass ein 
Gemisch ails Rhamnose und Glucose vorlag, Werte erhalten wurden, die zeigten, dass die 
Hydrolysc des Trisaccharids vollstandig war. Die ubrigbleibende Zuckerlosung (40 cm3) 
wurde mit 1,2 g Bariumcarbonat neutralisiert, klar filtriert, konzentriert, nochmals durch 
eine dunne Talkschicht filtriert und mit Wasscr im Messkolbchen auf 50 em3 aufgefullt. 
Eine erneuto Zuckerbestimmung ergab fur  diese Losung noch 0,1335 g Monosaccharide 
{als Rhamnose-Glucose 1 :2 abgelesen, siehe Anmerkung 2 auf Seite 2506). In  tiberein- 
stimmung mit diesem Gehalt fanden wir fur den Drehwert der Losung [cxf' = + 38,4O. 
Fur ein Gemisch von Rhamnose (+ 8,4O) und Glucose (+ 52,3O) im Verhaltnis 1 : 2 berech- 
net sich ein Drehwert von [XI'$ = + 38,6O, was bestatigt, dass sich die Scillatriose aus 1 Mol 
Rhamnose und 2 Mol Glucose aufbaut. 

Beim VergLren der Zuckerlosung mit Hcfe wurden 29,3% Zucker nicht abgebaut 
(Ber. fur den Rhamnoseanteil: 31,3oj). 

In  einem weiteren Versuch isolierten wir den nicht vergorenen Zuckeranteil durch 
Einengen der von der Presshefe abgetrennt.en Lomng zur Trockne und Aufnehmen des 
Eindampfriickstandes mit Aceton. Aus dieser Losung schied sich beim langsamen Ab- 
dunsten die Rhamnoso in kristallisierter Form ab. 

Optische Drehung dieses Praparates. 0,0406 g Substanz in 2,05 em3 Wasscr; 0,5-dm- 
Rohr; a'$ = +0,085O & 0,02O; [MI: = +8,6O 

In  dcr Literatur wird fur  Rhamnose ein Drehwert [a]: = + 8,4O angegeben. 
4. E n z y m a t i s c h e r  A b b a u  v o n  Glucosc i l la ren  A m i t  /J-GIucosidase zum 

Sci l la ren  A1). Die frisch bereitete Losung von 440 mg Glucoscillaren A in 20 cm3 0,l-n. 
Acetatpuffer (pH 4,6) wurde mit einer klaren Losung von 100 mg eines aus bitteren Man- 
deln bereiteten Emulsinpraparates2) in 10 om3 Wasscr vereetzt iind mit Wasser auf 100 om3 
verdunnt. Bei der Zugabe dcr Enzymlosung entstand eine starke Trubung. Man liess das 
Gemisch bei Gegenwart von etwas Tolnol unter haufigem Umschutteln 36 Std. bei 30O 
stehen, wobei sich etwas flockige Substanz abgeschieden hatte. Nach Zugabe von weiteren 
50 mg Emulsin in 2,5 em3 Waseer wurde der Ansatz noch weitere 20 Std. bei 30O gehalten. 
Dann wurde die Losung mit Alkohol verdunnt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Den Eindampfriickstand fraktionkrte man in einer 90 ern hohen Saule aus 300 g Diatomit- 
stein, der 25% Wasser enthielt, entsprechend der fruher angegebenen Technik3). Das 

2 O  (Endwert). 

. ~ _____ 
l) Diese Versnche sind von Herrn Dr. J .  Renz ausgefuhrt worden. 
2, R. Willstutter & W .  Cscinyi, Z. physiol. Ch. 117, 172 (1921). 
3, A. XtoZZ & W .  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
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trockene Praparat wurde mit etwas Diatomitstein vermiecht und so auf die SLule gebracht, 
worauf rnit wassergerattigtem Essigestcr entwickelt wurde. Mit den ersten 100 om3 Lo- 
sungsmittel liess sich keine SubLtanz eluiercn, mit den folgenden 800 em3 Essigecter konn- 
ten 28,6 mg Scillaren A, das schon kristallisierte, eluiert werden. Dies entspricht einer 
Spaltung von ca. 8% ; denn bei vollstandigcr Zarlegung von 440 mg Glucoscillaren A in 
Scillaren A und Glucose sollten 357 mg Scillaren A gebildet werden. 

Ein Versueh, Glueoscillaren A mit u.-Olucosidaw a m  Hefe zu spalten, verlief negativ. 
450 mg Glucoscillarcn A wurden in I0 em3 1/3-m. Phosphatpuffer (pH 6,s) aufgenommen. 
Nach Zugabe von 2 em3 einer durch Autolyse von Hefe mit Toluol frisch hergestellten 
Hefelosung, die gegenuber Maltose stark wirksam war, verdiinnte man auf 100 cm3 mit 
Wasser und hielt das Gemiech bei Gegenwart von etwa.s Toluol 36 Std. unter haufigem 
Umschiitteln bei 30°. Die Lomng wurde dann eingedampft, und der Eindampfriickstand 
analog wie im Versuch mit B-Glucosidaee in der Diatomitstein-Siiule untersucht. Es 
konnte keine Spur von Scillaren A nachgewieeen werden. 

5. E n z y m a t i s c h e r  A b b a u  v o n  Glucosc i l la ren  A m i t  S t r o p h a n t h o b i a s e .  
Die Losung Ton 1 g Glucoscillaren A in 50 em3 Wasser. wurde mit dcr Lomng von 5 g 
cines Strophanthobiasepriiparates') in 300 em3 Wasser und 2,5 em3 Toluol wahrend 
3 Tagen bci Zimmertemperatur gesehiittelt, wobei sich die anfanglich klarc Loaung durch 
eine feinkristalline Suspension nach und nach trubtc. Man filtrierte dicse durch eine dunne 
Talkschicht ab und nahm die feinen Kristalle in Methanol auf; die Losung enthielt 680 mg 
abgebautes Glykosid. Das wasserige Filtrat wurde auf 50 em3 eingeengt und dann viermal 
mit je 25 om3 Alkohol-Chloroform (1 : 9) auegeschiittelt. Die Chloroform-Alkohol-Extrakte 
enthiclten nur noch 10 mg olige Substanz, die verworfen wurde. Die verbleibendc wiisserige 
Losung wurde, wie weiter unten beschrieben wird, auf Zucker verarbeitet. 

Die Glykosidfraktion (680 mg) wurde in einer 4 M::ter hohen Verteilungseaule am 
wasserhaltigem Diatomitstein mit wassergesiittigtem E3sigester fraktioniert2). Die Haupt- 
menge der Substanz befand sich bereits in den ersten Fmktionen und kristallisierte beim 
Eindampfen der Loaungen. Es lronnten so 300 mg Kristalle direkt, und aus den Mutter- 
laugen noch weitcre 160 ing Kristalle erhaltcn werdeii. Nach zweimaligem Umkristalli- 
siercn aus Methanol crhielt man lange, kompakte Prismen, die bei 219-222O schmolzen. 
Die Kristallisation aus Methanol-Wssser lieferte die fiir Ptoscillaridin A charakteristischen 
Tafeln"), die bei 215-218O schmolzen. Die Priiparate orgaben mit authentischem Prosc i l -  
l a r i d i n  A in der Mischprobe keinc Schmelzpunktsdepreasion. 

Optische Drehung*). 11,690 mg Substanz in 2,OO cm3 Methanol; 2-dm-Rohr; a 2  = 

- 1,07O f 0,02O; [a]: = - 91,5O f 2'. 
Die wasserige Losung aus der Fcrmentation wurde nach Abtrennung von Proscil- 

laridin A im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Riickstand nahm man in 10 om3 

l) Hergestellt aus Strophanthus-kombb-Samen nach W. A .  Jacobs & A. Hoffmann, 

z, Vgl. A. #toll & W .  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
3, Vgl. A. StoZZ & Mitarb., Helv. 16, 714 (1933), Fig. 2. 
4, Da der Drehwert des durch enzymatischen Abban aus Glucoscillaren A erhal- 

tenen Psoscillaridins A etwas hoher licgt, als in der ersten Arbeit uber clieses Glykosid an- 
gegeben wurde (Helv. 16, 730 (1933)), so haben wir die Konstanten von einheitlichem, 
durch eine Verteilungssaule und die Chromatographie an Aluminiumoxyd gereinigtem 
Proscillaridin A iiberpruft. Wir erhielten: Smp. 219-222O (aus Methanol kristallisiert) 
und [E]: = - 91,90 (in Methanol). Das fruher beim Abbbau mit Strophanthusenzym aus 
Scillaren A isolierte Proscillaridin A hatte einen Drehwert von [a]: = - 94,8O (in Methanol, 
sielie A .  #toll &. J .  Renz, Enzymologia 7, 375 (1939)); dieser Wert stimmt mit den in der 
vorliegenden Arbcit ermittelten Werten innerhalb der F'ehlergrenze iiberein. Das friiher 
(loc. cit.) durch fraktionierte Kristallisation aus dem Scilla-Glykosidgemisch abgetrennte 
Proscillaridin A diirfte auf Grund der angegcbenen Drehiing von [.If; = - 83O (in Metha- 
nol) noch nicht ganz einheitlich gewesen sein. 

J. Biol. Chem. 69, 157 (1926); A .  StoZZ & J .  Renz, Enzyniologia 7, 368 (1939). 
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Wasser auf und Wllte das Enzymmaterial durch Zugabe von 40 cm3 Methanol. Das lrlare 
Filtrat wurde erneut im Vakuum eingedampft und die Ausfallung von Verunreinigungen 
wiederholt. Beim Eindampfen der filtrierten klarcn Losung erhielt man 770 mg eines 
brgunlichcn Schaumes, der Fehling'eche Lomng stark reduzierte. Er wurde in 2 cm3 
Wasser gelost. Beim Verdiinnen mit 18 om3 abs. Alkohol schieden sich nochmals Flocken 
ab, von denen abfiltriert wurde. Eindampfen und Fbllen aus konzentriert wiirseriger Lo- 
sung mit Alkohol wurde noch dreimal wiederholt, und man erhielt schliesslich 340 mg eines 
schwach gelblichen Sirups. Bei der papierchromatographischen Untersuchungl) dieses 
Sirups konnte nur D-Glucose nachgewieFen werden. 

190 mg des Zuckersirups wurden wlhrend 16 Std. unter Feuchtigkcitsausschluss mit 
20 em3 n. methanolischer Szlzraure gekocht. Dann neutralisierte man mit frisch berei- 
tetem Silbercarbonat, trennte von den abgeEchiedenen Silbersalzen ab und dampfte das 
Filtrat im Vakuum ein. Aus dem hinterbleibenden gelblich gefiirbten Sirup schieden sich 
beim Anreibcn mit Methanol-Aceton 110 mg farbloee Prismcn vom Schmelzpunkt 156- 
l66O ab. Nach dem Umkristallieieren aus Methanol-Aceton stieg der Schmelzpunkt auf 
169-170O. Die Mischprobe rnit authentischcm cc-Methyl-n-glucosid-<1,5> ergab keine 
Depression. 

Optische Drehung. 11,765mg in 2,00cm3Methanol; 2-dm-Rohr; ccz= + 1,97O f 0,02O; 

Das Vergleichspraparat von authcntischem a-Methyl-D-glucosid-(l,5) hatte den 
[a]: = + 167,4" f 2 O .  

Drehwert [a]: = + 165,l" -J= 2O (in Methanol). 

11. Glucosci l l iphaosid u n d  Sci l l iphaosid.  
Uber die wichtigsten Daten der beiden Glykoside Glucoscilliphaosid und Scilli- 

phaosid orienticrt die folgende Tab. 42) : 

Tabelle 4. 
Eigenschaften von Glucoscilliphaosid und Scilliphaosid. 

Liebermann'sche 1 SmP- 1 Farbreaktion 1 formel I (in Methanol) 

-68,OO 269-270°a) rosa - kupfer- 

Brutto- [.I: 

rot - oliv 

rot - oliv 

1 1  
1 1  

Glucoscilliphaosid . C,,H,,O,, 

-73,9O 249-252Ob) rosa - kupfer- 

I I  
I 1  Scilliphaosid. . . . C,oH,20, 

a) Aus Methanol-Wasser kristallisiert. 
b) Aus Aceton kristallisiert. 

1. S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Glucoscilliphiiosid. Die Suspension von 500 mg 
Glucoscilliphaosid in 250cm3 Waseer von 60° wurde unter Riihren mit 250cm3 2-n. 
Schwefelsaure versetzt, wobei das Glykosid zum grossten Teil in Loaung ging. Bei weiterem 
Riihrcn der Reaktionslo-ung bei 60° begann nach ctwa 10 Min. die Ausscheidung des 
Aglykons als milchige Triibung. Nach 4 Std. liess man erkalten und filtrierte den weisaen, 
kristallin gewordenen Niedercchlag ab, der nach dem Waschen mit Waseer und Trocknen 
230 mg wog. Aus dem sauren Filtrat und dem WaschwasEer konntcn durch Ausschiitteln 
mit Chloroform nur noch 20 mg amorphcs Aglykon erhalten werden. 

Das kristallisierte Aglykon (230 mg) wurdc an 10 g alkalifreiem Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Aus den rnit Benzol-Chloroform (1 : 4) eluierten Fraktionen Iiessen sich 

Vgl. die Methodik von A .  StolZ& A .  Rueggor,  Helv. physiol. pharmacol. acta 10, 
385 (1952). 

2,  A .  StoZZ & W .  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
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120 mg Kristalle isolieren, die beim Umlrristallisieren BUB Aeeton-Ather in langen, diinnen 
Prismen vom Smp. 230-236O (Zers.) erschienenl). 

C2,HZ0O4 (382,48) Ber. C 75,36 H 7,91% Gef. C 75,42 H 8,20% 
Die Analyec zeigt, dass ein Anhydrogenin vorliegt . Anhydro-scilliphaosidin enthalt 

Optisch,e Drehung. 12,620 mg Substanz in 2,00 em3 Aceton; 2-dm-Rohr; a:= - 0,52O 

Bei der Liebermunn'schen Farbrealrtion zeigt das Anhydro-scilliphaosidin dasselbe 
Farbcnspiel wie das Glykosid von Rosa iiber Kupferrot nach Oliv. 

Die saure wasserige Losung des Hydrolysenversucihes, die nach dem Abtrennen des 
Aglykons zuriickblieb, wurde auf den Zucker  untersuclht. Kurzes Erwarmen auf 60° im 
Vdkuum befreite sie von Chloroformresten ; die Schwefelsaure wurde mit Bariumcarbonat 
neutralisiert. Nach dem Abtrennen der Losung von den Bariunisalzen und Eindampfen 
im Vakuum wurde der Ruckstand in 20 em3 Methanol aufgenommen, die triibe Losung 
durch ctwas Talk und Tierkohle filtriert und dann eingedampft. Man erhielt 200 mg einer 
farblosen, schaumigen Substanz, die in Pyridinlosung niit Essigsaureanhydrid acetyliert 
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde nach 24stiindigem Stehen bei 20° und einstiindigem 
Erwarmen auf 60O eingedampft. Den zuriickbleibenden Sirup nahm man in 40 em3 Chloro- 
form auf, schiittelte die Chloroformlosung der Reihe nach mit 2-n. Salzsaure, verd. 
Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser aus und verdampfte sie nach dem Trocknen 
mit Katriumsulfat zur Troclrne. Der weisse, schaumige IZiickstand (280 mg) kristallisierte 
beirn Anreiben mit abs. Alkohol in zu Biischeln angeordneten Nldelchen. Nach nooh- 
maligem Umkristallisieren aus abs. Rllrohol-Petrolather, Smp. 96-97O; Misch-Smp. mit 
Hexacetyl-scillabiose aus Scillaren A2) ebenfalls 9&97'D. Zur Analyse wurde die Acetyl- 
verbindung noch aus abs. Alkoliol umkristallisicrt, dann mehrere Tage bci Zimmertem- 
peratur iiber P,O, getrocknet und anschliessend im Hoclhvakuum 4 Std. bei ca. 60' nach- 
getrocknet. 
C,,H3,01, (578,51) Ber. C 49,82 H 5,92% Gef. C 49,97; 50,Ol H 6 , l l ;  6,21% 

Optische Drehung. 20,248 mg der wie oben angegeben getroelrneten Snbstanz in 
2,00 em3 Chloroform gelost; 2-dm-Rohr; a: = - 1,02O 

Eiii aus Scillarcn A dargestelltes Vcrgleichspraparat von Hexacetyl-scillabiose zeigte 
den Drehwert [a]: = - 49,8O & 2O (in Chloroform). 

2.  S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Sci l l iphkosid.  600 mg reines Scilliphaosid voin Smp. 
249-252' wwrden fein zerrieben und in 300 em3 Wasser suspendicrt. Man erwarmte auf 
60° und liess unter Riihrcn 300 em3 2-n. Schwcfel&ure zutropfen, worauf man die Suspen- 
sion wahrend 4 Std. bei 60O weitcrriihrte. Nach dem Ablriihlen wurdc von ungelosten An- 
teilen abfiltriert und mit Waeser neutral genaschen. n i e  IFallung (340 mg), die aus Aglykon 
bestitrid, w-urde zur Reinigung an 15 g alkalifreicm Ahminiumoxyd chromatographiert. 
Aus den Renzol-Chloroform-(1 :4)-Fraktionen erhielt man 140 mg Nadeln, dic bei 230--- 
2360 unter Zersetzung schniolzen. 
C,,H,,O, (382,48) Ber. C 75,36 H 7,91% Gef. C 7533; 7833 13 7,85; S,19% 

Die Substanz ist methoxylfrei. 
Oplische Drehuny. 12,743 mg Substanz in 2,00cm3 ilceton; 2-dm-Rohr; C X ~  = - 0,51@ 

Das Spaltprodukt am Scilliphaosid ist mit dcm Anhydrogenin nus Glucoscilli- 

ltcin Methoxyl. 

& 0,02O; [a]: = - 41,2O & 2'. 

0,02O; [a]? = - 50,4O 2O. 

h 0,020; [.j: = - 40,oo i- 20. 

phaosid idcntisch. 

l) Das Anhydro-scillipliaosidin verandert sich beini Urnkristallisieren aus Methanol. 
Dict Analysenresultate sprechen fur die Bildung eines Halbacetals; denn die neue Ver- 
bindung enthielt Methoxyl. Wir werden in eincr spateren Arbeit darauf zuriickkommen. 

2)  -4. Xtoll, E .  Suter, TI;. Kreis, B. B. Bussemakey Le. A. Hofmann, Helv. 16, 729 
(1933 ). 
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Die wasserige Losung der Hydrolyse, in welcher der Zucker  enthalten ist, wurde 
mit Chloroform ausgeschuttelt und dann mit einer heissen Aufschlammung von Barium- 
carbonat neutralisiert. Die durch Kieselgur (Hyflo) klar filtricrte Losung wurde im Vakuum 
konzentriert, von etwas abgeschiedenen Bariumsalzen filtricrt und dann ganz zur Trockne 
gebracht. Den Eindampfruckstand zog man niit 20 ems TT7asser aus, filtrierte durch wenig 
Talk und etwas Tierkohle und dampfte erneut ein. Den zuruckbleibenden gelben Schaum 
nahm man nun in 10 em3 Methanol auf, filtrierte die trube Losung und verdampfte erneut 
zur Trockne. Es blieben im Kolben ca. 200 mg eines etwas klebrigcn, gelben Schaumes 
zuruck, der mit 3 Tropfen Wasser zu einem Sirup gelost wurde. Dieeer wurde nun tropfen- 
weise mit Aceton versetzt, ohne dass eine Triibung auftrat, und mit L-Rhamnose angeimpft, 
worauf nach ca. 1 Std. die Kristallisation einsetzte. Die Kristallc wurden nach 2 Tagen 
abfiltricrt, mit wenig kaltem Aceton gewaschen und uber Calciuinchlorid getrocknet. 
Nach zwcimaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather lag der Smp. bei 70-90". Ein 
authentisches Praparat von L-Rhamnosehydrat zeigte denselben unscharfen Smp. und 
gab mit Zucker aus Scilliphaosid keine Depression. 

C,H,,06 (164,16) Ber. C 43,90 H 7,37% Gef. C 43,99 H 7,35% 
Optisclie Drehung. 20,000 mg Zucker in 2,00 om3 Wasser; nach 5 Std. konstant; 

1-dm-Rohr; a$ = + 0,09O f 0,02O; [a]: = + 9O 
L-Rhamnose zeigt nach Literaturangaben in Wasser den Endwert von [E]: = 

+ 8,5O f 2O. 
~-BromphenyllLy~razon. 190 mg sirupose Mutterlaugen der oben beschriebenen Kri- 

stallisation des Zuckers nnd 290 mg frisch im Hochvakuum sublimiertes p-Bromphenyl- 
hydrazin wurden in 2 cm3 Methanol aufgenommen und 20 Min. am Riickfluss gekocht. 
Der nach dem Eindampfen der gelben Losung im Vakuum hinterbliebene Ruckstand kri- 
stallisierte nach Zufiigen von 0,4 em3 abs. Alkohol. Vorsichtige Atherzugabe vervoll- 
standigte die Kristallisation. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Ather 
wurden 90 mg des in quadratischen Platitchen kristallisierenden p-Bromphenylhydrazons 
erhaltcn, Smp. 168-168,5O; Misch-Smp. mit L-Rhamnose-p-bromphenylhydrazon (168- 
168,5" l)) ebenfalls 168-168,5O. 

2O. 

Optische Drehung. 13,765 mg Substanz in 2,OO em3 Methanol; 2-dm-Rohr; 
nach ca. 5 Min.: a: = - 0,15O & 0,02O; [.I? = - 10,9O f 2O 

nach 24 Std.: 2O a: = + 0,29O & 0,02O; [a]'," = + 21J0 

Fur L-R,harnnose-p-bromphenylhydrazon wird der Drchwcrt [a]: = + 24,7O & 4O 
(nach 24 Std. in NethanolP)) angegeben. 

3. A b b n u  von Glucosc i l l iphaos id  z u m  Sci l l iphi iosid m i t  S t r o p h a n t h o -  
biase. 500 iiig fcin gepulvertes Glucoscilliphaosid wurden mit der Losung von 3 g eines 
Strophanthobiaecpraparates aus Strophanthus kombk3) in 500 em3 Wasrer verrriischt und 
nach Zugabe von 2,5 em3 Toluol 3 Tage bei Zimmertemperatur geschuttelt. Dann wurdc 
die trube Lijsung im Vakuum voraichtig auf etwa 60cm3 konzentriert, wobei starke 
Schaumbildung auftrat. Die eingeengte Losung wurde viermal mit je 150 em3 Chloroform- 
Athanol (9 : 1) ausgeschiittelt. Die vereinigten, jeweils durch Zcntrifiigieren abgetrennten 
Chloroform-Alkohol-Auszuge ergabcn nach dem Eindampfen 302 mg gelben Schaum, dcr 
nach Bcnetzen mit einigen Tropfen 96-proz. Methanol sofort kristallisicrte. Das rohe 
Glykosid wurde in einer 4 m hohen Diatornitsteineli~le~) zwischen Wasser und Ewigestcr 
vcrteilt. Das Ergebnis dieser Vertcilung ist in Fig. 5 wicdergegeben. 

Die Spitzenfraktionen 4, 6 und 6 wurden vereinigt und ergaben 188 mg Substanz, 
die aus Methanol und dann aus Accton umkristallisicrt wurde. Man erhielt farbloee Kri- 
stalle, Smp. 249-252O. Sowohl nach der L3ge des Maximums in dcr Vcrteilungskurve als 

l) E. Votolek, B. 43, 481 (1910). 
2, N .  M .  Shah, K .  Heyer & T .  Reichstein, Pharm. acta Helv. 24, 140 (1949). 
3, Vgl. A.  StoZZ & J .  Renz, Enzymologia 7, 362 (1939). 
*) Vgl. A.  StoZZ & W.  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 

__ 
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anch durch seine iibrigen Eigenschaften erweist fiich das Abbauprodulrt aus Glucoscilli- 
phaosid als identisch mit Scilliphaosid. 
C,oH,,O, (546,64) Ber. C 65,91 H 7,74% Gef. C 66,12; 65,66 H 7,91; 7,75% 

Optische Drehung. 17,861 mg Substanz in 2,OO em3 Methanol; 2-dm-Rohr; E$ = 

- 1,29O f 0,02O; [a]$ = - 72,2" & 5 O .  

7 2 3 4 5 6 7 8 9 i'0 It 72 No. 
Fig. 5. 

Verteilung des durch enzymatischen Abbau gewonnenen I'roduktes aus Glucoscilliphaosid 
zwischen Essigester und Wasser. 

Die vom Scilliphaosid befreite wasserige Lo3ung a m  dem eben beschriebenen Ver- 
such wurde auf den darin enthaltenen Zucker  vcrarbeitet. Sie wurde eingedampft und 
der verbleibendc braunc Schaum rnit 80-proz. Methanol auegezogen. Die Methanolextrakte 
wurden durch Filtrieren geklart und wieder cingedampft . Den Eindampfrucketand nahm 
man erneut in 10 om3 80-proz. Methanol auf, filtrierte von etwas flockigem Material ab, 
kochte das Filtrat mit etwas Tierkohle auf und dampfte nach dem Filtrieren wiederum ein. 
Dicser Ruckstand wurde nun in 5 em3 Methanol aufgenommen, wobei nochmals einige 
Flocken ungelost blieben, von denen abfiltriert wurdc. Nach dem Abdampfen des Lomngs- 
mittels erhielt man ca. 180 mg cines gelben, klebrigen Schaumes, der Pehling'sche Losung 
rasch und stark rcduzierte. Nach zwolfstundigem Trock.nen im Vakuum uber Calcium- 
chlorid und einstiindigem Nachtrocknen im Hochvakuurn bei 60D wurde der Schaum im 
Kolbchen mit 16 em3 n. methanolischer Sslz+iure vereetzt. Man kochte die gelbliche 
Liiiung uber Nacht unter Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss und neutralieierte an- 
schlicmmd mit frisch gefalltem Silbercarbonat. Die duroh Filtration geklarte Methanol- 
lo3ung wurde mit wcnig Kohle behandelt und eingedampft . Der Eindampfriickstand wurde 
mit 5 em3 Methanol aufgenommcn, die enktandene triibe Losmg durch Talk und etwas 
Tierkohle filtriert und wieder eingedampft, wobei ein hellgelbes, zahes 01 zuriickblieb, das 
mit 2 Tropfen Metha,nol vcrsctzt wurde. Nach dem Impfen mit cc-Methyl-D-glucosid-(1, 5 )  
t ra t  Kristallisation ein, die man durch vorsichtigen Zusatz von Aceton bei 00 vervoll- 
standigte. Die gelblichen Nadelchen (50 mg) schmolzen bei 150-160O. Zur Reinigung 
wurde die Substanz im Hochvakuum bei 140-160O Bdtemperatur und 0,Ol  mm subli- 
miert, und das Sublimat aus Methanol umkristallisiert: fa,rblo:e Nadeln, Smp. 164-1660; 
Misch-Smp. rnit or-Methyl-D-glucosid-(l,5>1) (Smp. 164---166O) ohne Depression. 

Optische Drehung. 13,055 mg Substanz in 2,OO em3 Methanol; 2-dm-Rohr; 
+ 2:16O f O,O2O; [E]? = + 164,7O & 2'. 

= 

l) B. Helferich & W. Schiifer, Organic Synth. Coll. Vol. I, 364. 
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Das Vergleichspraparat von authentischem cc-Methyl-D-glucosid hatte den Dreh- 

Der beim enzymatischen Abbau von Glucoscilliphaosid zu Scilliphaosid erhaltene 
wert 

Zuckcr ist daher D-Glucose. 

= $. 165,lO f 2O (in Methanol). 

111. S cillig l a u  cos id. 

Scilliglaucosidl) ist bei der Liebermann’schen Farbreaktion durch einen Farbuber- 
gang von Rosa nach Blaugriin gekennzeichnet. Sein Smp. licgt bei 16G166O. Gegenuber 
den Glykosiden dcr Scillaren-A-Gruppe und der Scilliphaosid-Gruppe, die eine negative 
optischc Drehung aufweisen, unterscheidet sich das Scilliglaucosid besonders auch durch 
seinen positiven Drehwert ([a]: = + I06O, in  Methanol). 

Als gut kristallisierendes Derivat wurde das T e  t r  aa c e t y l -  s c i l l iglau co s i d  her- 
gestellt. 300 mg Scilliglaucosid blieben in  Pyridinlosung mit Essigsaureanhydrid bei Zim- 
mertemperatur 2-3 Tage stehen, worauf man im Vakuurn cindampfte und den Eindampf- 
ruckstand in Chloroform aufnahm. Die zunachst mit verdunnter Salzsaure, dann mit 
verdunnter Sodalosung und dann mit Wasser gewaschene Chloroformlosung hinterliess 
beim Eindampfen 400 mg einer weissen, schaumigen Substanz, die, mit Aceton angerieben 
sofort in Nadeln kristallisierte. Aus Chloroform-Benzol buschelrormig angeordnete Prismen, 
Smp. 150-180°. Zur weitern Reinigung wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Dic mit Benzol-Chloroform eluierten Fraktionen wurden aus Methanol umkristallisiert. 
Die dabei erhaltenen Prisrnen zeigten eincn Doppel-Smp. bci 154-156O und bei 199-200O. 
CI8HIBOI1 (725,76) Ber. C 62,62 H 6,64y0 Gef. C 62,71; 62,74 H 6,82; 6,95% 

Xach der Analyse liegt eine Tetraacetylverbindung vor. 
1. S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Sci l l iglaucosid i n  der Warme.  Eine im Dampfbad 

crwiirmte Suspension von 3 g fein gepulvertem Scilliglaucosid in 75 cm3 Wasser wurde 
init 76 c1n3 2-proz. Schwefelsgure versetzt. Bei lI/stiindigem Erwarmen auf dem Dampf- 
bad bildete sich eine Ausscheidung, die abfiltriert und neutral gewaschen wurde. Sie be- 
stand aus 2 g-  eines hellgelb gefarbten, kristallisierten Aglykon-Gemisches. Durch Aus- 
schiitteln des Filtrats mit Chloroform liess sich keine nennenswerte Menge yon Aglykon 
mehr fassen. Das kristallisierte Aglykonpraparat loste man in warmem Chloroform, engte 
die Losung etwas ein und versetzte sie mit Benzol bis zum Verhaltnis Benzol-Chloroform 
3:l. Die schwach getriibte Losing wiirde filtriert2) und dann an 60 g alkalifreiem Alu- 
miniumoxyd chromatographiert. Die Saule wurde mit den in der folgenden Tab. 5 auf- 
gcfuhrten Losungsmittcln eluiert. 

Aus der Fraktion 1 kristallisierten aus Aceton 370 mg eines Praparates, das nach 
dein Umkristallisieren aus Chloroform und aus Methanol in farblosen Plattchen vom Smp. 
222-2280 crhalten wurde. 

C,,H,,O, (380,46) Ber. C 75,76 H 7,42% Gcf. C 75,49 H 7,39y0 
Die Analyse k s t  auf cin Mono a n  hydro-  s c i  l l ig  lau  cosidin schliessen. 
Opfische Drehung. 0,0312 g Substanz in 5,OO cm3 Chloroform; 2-dm-Rohr; ccg = 

Die Fraktionen 8-12 des Cliromatographieversuchs lieferten 640 mg rohe Kristalie, 
die nach dem Umkristallisieren aus wenig Aceton, dann aus Methanol-Wasser und aus 
Aceton-Ather schliesslich in farblosen Polycdern erschiencn. Sie schmolzen bei 245-24SO 
unter Braunfarbung und Aufschaumen. 

- 1,87O i: 0,02O; [w]: = - 149,s’ & 3’. 

C,,H,oO, Ber. C 72,33 H 7,60 akt. H 0,51% 
(398,48) Gef. ,, 72,04; 72,08 ,, 7,70; 7,61 ,, ,, 0,52% 

Die Analysenwerte sprechen fur  das Vorliegen des primaren Aglykons, des S ci l l i -  
glaucosidins .  

1) A. StoZZ & W .  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
2) Diese Trubung bestand fast ausschliesslich aus Scilliglaucosidin. 
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Tabello 5. 
Chromatographic der Aglykon-Fraktion ctus Scilliglaucosid. - 

No. 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 

__ 

- 

Losungsmittel 

Renzol . . . . . . . . . 
Benzol-C'lilorofor~ii 3 : 1 . . 

,) 3 : l .  . 
3 :  1. . 
3 : l .  . 
3 : l .  . 
3 : l .  . 
1 : l .  . 
1 : l .  . 
1 : l .  . 

), 1 : 4  . 
1:4. . 

Chloroform . . . . . . . 
Methanol . . . . . . . . 

____ 
; Ruckstand Smp. *) 

- 

180-250° 
228-234O 
220---230° 
185-1880 
- 

- 

- 

243-245 O 

240-244O 
239-243O 
242-246" 
244-245 O 

~- 

[El'," 

- 

- 125O 
- 168' 
- 830 
+ 130° 

__ 
- 

~- 

+ 490 
-t 480 
+ 4.50 
+ 440 
+ 46O 
- 

*) Vor der Schmelzpunktsbes6immuiig wurden die Kristalle mit wenig Aceton i ind 

Optische Drehung. 11,913 mg Substanz in 2,OO a n 3  Methanol; 2-dm-Rohr; E$ = 

Bci der Liebermann'schen Farbreaktion zeigte das Aglykon den gleichen Farbwechsel 
wie das Glykosid, namlich von R,osaviolett nach Blaugrun. Kt konz. Scliwefelsiinre farbt 
sich cine Probe von Scilliglaucosidin intensiv grun-schwarzviolett-braunviolett. 

Acetyl-scilliglauuosidin. 840 mg rohes Scilliglaucosidin wurden in 8 em3 abs. 
Pyridin gelost und blieben nach Ziigabe von 8 em3 Es;sigsLureanhydrid 24 Std. bei 20" 
und noch 1 Std. bei 60° stehen. Der R'iickstand der im Vakuum eingedampften Losung 
wurde in Chloroform aufgenommen, iind dieses mit 2-11. Salzsaure, dann verd. Kalium- 
hydrogenearbonat-Losung und mit Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet, 
und eingedampft, wobei 870 mg bereits kristallisiertes Acetat erhalten wurdon. Durch 
Uinkristallisieren aus Chloroform-Benzol (1 : 2 )  und Chloroform-Aceton erhiclt man farb- 
lose Kristalle, Smp. 218-221O. Zur Analysc wurde die Substanz noch ails Methanol kri- 
stallisiert - sie schmolz dann unter Zcrsetzung bri 22G227O -, fein gepulvert und 
4 Std. bei looo im Hochvakuum getrocknct. 
C,,H3,0, (440,52) Ber. C 70,89 H 7,32% Gef. C 70,73; 70,97 H 7,lO; 7,83% 

Die Analyse stimmt auf cine Monoacetylverbindung. 
Optisehe Drehung. 0,0412 g Siibstanz in 5,OO em3 Chloroform; 2-dm-Rohr; CY; = 

+ 0,67O & 0,02O; [E]Z = + 40,7O & 2'. 
2. S a u r e  H y d r o l y s e  von Sci l l iglaucosid i n  d c r  Kiilte. 5 g reiries Scilliglau- 

cosid loste man in 1 Liter Wasser und versctzte die aiif 0-20 abgekuhlte Losung niit 
SO om3 verd. Schwefelsaure (hergestellt aus 16 g konz. H,,SO, und SO em3 Wasser), woranf 
man die klare, farblose Losung im Eiskasten aufbewahrte. Schon nach 30 Min. begann die 
Abscheidung des Aglykons in weissen kristallinen K6rne:m. Nach 3 Tagen wurde das ails- 
geschicdene Aglykon abfiltriert, mit Wasser neutral gewaschen und in1 Vakuum uber 
CaCl, getrocknet (2,45 g). Aus dem Filtrat hatten sich nach einwochigem Stehen bei O0 
iiochmals 0,2 g Aglykon abgeschieden, so dass die Gesamtausbeute 2,65 g (ca. 70% d.Th.) 
betrug. Durch Umkristallisieren aus Aceton und Aceton-Ather erhielt man ein Praparat, 

Accton-Ather gewaschen. 

+0,590 & 0,020; [& = +49,5* -& 20. 
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das mit dem primaren Aglykon Scilliglaucosidin idcntisch war. Der Smp. lag bei 245-24S0, 
und die optische Drehung betrug [a]: = + 490 (in Methanol). 

C24H3005 (398,48) Ber. C 72,33 H 7,60% Gef. C 72,15 H 7,46% 
Auch das daraus hergestellte Acetat stimmte mit dem oben beschriebenen Acetyl- 

Bei der Hydrolyse in der Kiilte entstand also vorwiegend das primare Aglykon. 
Das saure Filtrat aus dem Spaltungsversuch in der Kalte wurde zur Identifizierung 

des Zuckers zuerst mit Chloroform ausgeschiittelt, dann mit Bariumcarbonat neutralisiert 
und nach dem Abfiltrieren der Bariumsalze eingedampft. Den zuriickbleibenden farbloscn 
Schaum nahm man in 10 cm3 Methanol auf, filtrierte die etwas triibe Losung und ver- 
dampfte das Loaungsmittel im Vakuum. Es wurden 1,61 g roher Zucker (ber. fur  Glucose 
1,61 g) als hellgelber Schaum erhalten, der zur weitern Reinigung in Wasser gelost und mit 
etwas Tierkohle behandelt wurde. Beim Eindampfen der klaren Losung erhielt man einen 
farblosen Sirup, aus dem sich nach Anfeuchten mit Methanol 880 mg Kristalle vom Smp. 
136-145O abschieden. Durch Umkristallisieren aus Wasser-Eisessig (1 : 4) stieg der Smp. 
auf 146-148O; Misch-Smp. mit ~ - G l u c o s e :  145-147O. 

Optische Drehung (nach Ablauf der Mutarotation): 0,1960 g Zucker in 20 cni8 Was- 
scr; 2-dm-Rohr; .$ = + 1,03O & 0,02O; 

Zur weitern Identifizierung wurde wie unter I. 5 beschrieben aus den siruposen 
Mutterlaugen das cc-Methyl-D-glucosid-<l, 5) hergestellt. Das durch Sublimation im Hoeh- 
vakuum gereinigte Praparat schmolz bei 168-169O; Misch-Smp. mit authentischem 
oc-Methyl-D-gIucosid-(l,5> ohne Depression. 

Optische Drehung. 20,632 mg Substanz in 2,OO em3 Wasser; 2-dm-Rohr; CY: = 

Der im Srilliglaucosid enthaltene Zucker ist deninach D-Glucose. 

scilliglaucosidin vom Smp. 22P227O iiberein. 

= + 52,6O & 2O. 

+ 3,22O & 0,02O; [a]; = + 156,lO & 2’. 

IV. S c i l l i  c y a n o  sid. 
Vor allen andern in dieser Arbeit besprochenen Glykosiden und Aglykonen ist das 

Scillicyanosid durch eine tiefblaue Liebermann’sche Farbreaktion ausgezeichuet. Sein 
Smp. liegt bei 221-223O, die optische Drehung betragt [N]’,” = + 104O (in Methanol). Wir 
haben in unsercr 26. Mitteilung iiber Herzglykosidel) fur Scillicyanosid eine vorlaufige 
Formel C,,H,,O,, angegeben. Auf Grund der Analysen des Aglykons ist auch fur das 
Glykosid nun eher eine um zwei Wasserstoffatome reichere Formel in Betracht zu ziehen. 
Ein aus Wasser kristallisiertes Praparat wurde zwei Std. im Hochvakuum bei 1000 ge- 
trocknet nnd dann analysiert. 

C,,H,,O,, (618,66) Ber. C 62,12 H 6,84% 
Gef. C 62,02 H 7,28% 

C,,H,,O,, (620,67) Ber. C 61,92 H 7,15% 
Die neuen Analysen sprechen fur die wasserstoffreichere Formel. 
1. S a u r e  H y d r o l y s e  v o n  Sci l l icyanosid.  Zu einer durch Riihren und Erwiirmen 

auf dem Dampfbad hergestellten Losung von 3,O g Scillicyanosid in 180 em3 Wasser wur- 
don 90 em3 auf 60° vorgewarmte 2-n. Schwefelsaure hinzugcfiigt. Es erfolgte zunachst 
cine milchige Triibung, die allmahlich in eine kristalline Ausscheidung iiberging. Man er- 
warmte noch wahrend 8 Min. auf dem Dampfbad, filtrierte anschliessend die gelblichen 
Kristallnadeln ab und nahm diese sofort in 150 em3 Chloroform auf. Die Chloroformlosung 
hinterliess nach dem Neutralwaschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Ein- 
dampfen das rohe Aglykon als gelben Schaum (1,94g), der beim Anreiben mit venig 
Aceton sofort durchkristallisierte. Der schwefelsauren Hydrolysenlosung konnte nach wei- 
terem Erwarmen wahrend 20 Min. und durch Ausschutteln mit Chloroform noch 0,19 g 
Aglykon entzogen werden, das mit Aceton teilweise kristallisierte. Die Gesamtausbeute 
an rohem Aglykon betragt 2,13 g (71%, ber. 71%). 
-~ ~- 

1) A. StoZZ & W.  Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
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Das rohe, 2.T. kristallisierte Aglykon (2,13 g) wurdle in wenig Chloroform gelost und 
auf cine Siiule aus trockenem Silicagell) (60 g) aufgegossen. Die Elution erfolgte mit Chloro- 
form-Met,hanol (99:1), wobei die Hauptmenge der Substanz die Saule in wenigen Frak- 
tionen verliess. Diese Spitzenfraktionen wurden vereinigt und enthielten 800-900 mg 
Aglykon. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Aceton-Ather erhielt man flache Pris- 
men, die bei 250-260" unter Braunfarbung schmolzen. 
C,,H,,O, (438,50) Ber. C 71,21 H 6,90 C'OCH, 9,82 H akt. 0,46% 
C2,H3,06 (440,52) Ber. ,, 70,88 ,, 7,32 ,, 9,77 H akt. 0,46% 

Gef. ,, 70,92; 70,94 ,, 7,21; 7,29 ,, 10,62 H akt. 0,46; 0,44% 
huf  Grund der Analysen muss angenommen werden, dass bei der sauren Hydrolyse 

Opfische Drehung. 13,539 mg Substanz in 2,OO cm:] Chloroform; 2-dm-Rohr; cc: = 

- 2,26" 
Alkalische Titration. 0,0378 g ; 0,0342 g hochvakuiimtrockenes Aglykon wurden in 

20,OO c1n3 Methanol gelost, mit 9 cm3 0,l-n. Natronlauge versetzt und bei 200 nach 20; 
25 Std. gegen Phenolphtalein titriert. Es wurden 1,72 em3; 1,55 cm3 0,l-n. NaOH ver- 
braucht . 

C,,H,,O, (440,52) Aquiv..-Gew. Ber. 220,3 Gef. 219,8; 220,6 
Das Aquivalentgewicht entspricht den1 halben Molekulargewicht ; es wurden der 

Lactonring und eine Acetylgruppe titriert. Bei der Liebermann'schen Farbreaktion zeigt 
das Aglykon wie das Glykosid die charakteristische dunkelblaue Farbe. 

Nachweis  d e r  Glucose. Aus der vom Aglykon befreiten schwefelsauren Losung 
verjagte man das Chloroform im Vakuum, neutralisiert,e mit Bariumcarbonat, filtrierte 
yon den Bariurnsalzen ab und dampfte im Vakuum zur Trockne ein. Den Riickstand loste 
man in wenig Wasser, filtrierte von ungelosten Flocken ab, behandelte mit etwas Tierkohle 
und dampfte die klare Zuckerlosung erneut zur Trockne ein. Der Eindampfriickstand 
wnrde jet,zt in Methanol aufgenommen und nach erneutem Behandeln mit Ticrkohle 
wiederum zur Trockne gebracht. Beim Aufnehmen des Sirups in wenig Wasser und Ver- 
setzcn mit der vierfachen Menge Eisessig kristallisierte eine weisse kornige Substanz, nach 
dein Umkristallisieren aus Wasser-Eisessig (1 : 4) Smp. 144-146O; Misch-Smp. mit ~ - G l u -  
cose ohne Depression. 

Optische Drehung. 20,861 mg Zucker in 2,OO em3 Wasser; 1-dm-Rohr; c$ = +0,55" 
& 0,0Zo; [a]: = + 52,V & 2" (Endwert). 

Aus den Mutterlaugen wnrde, wie schon weiter oben beschrieben, mit n. methanoli- 
scher HC1 das cc-Methylglucosid dargestellt. Die auf iibliche Weise isolierte Substanz kri- 
stallisierte in Prismen vom Smp. 166-188". 

Optische Drehung des cc-Methylglucosids. 14,590 mg Substanz in 2,OO cm3 Methanol; 
2-dm-Rohr; m;; = +2,40° f 0,02O; [cc]: = +164,5O & 2!O. 

Der Zucker des Scillicyanosids ist demnach D-Glucose. 
2.  Xachweis  e i n e r  A c e t y l g r u p p e  i m  Sci l l icyanosid.  490 mg Scillicyanosid 

wurden init 750 mg KOH in 50 om3 Wasser 1 Std. auf dem Dampfbad erwarmt, worauf 
man die klarc, gelbliche Losung mit Phosphorsaure gera,de kongosauer machte und dann 
bei 80 mm bis auf etwa 1/3 dcs Volumens einengte. Diese: konzentrierte Losung wurde mitz 
10 cm3 Wasser verdunnt und erneut dcstilliert. Die vereinigten Destillate wurden einer 
nochmaligcn analogen Destillation unterworfen. Bei der Titration mit 0,l-n. NaOH und 
Phenolphtalein wurden vom Destillat 5,76 em3 0,l-n. :NaOH verbraucht. Die neutrale 

des Scillicyanosids ein Monoanhydro-scillicyanosidin gebildet wird. 

0,02O; [ G C ] ~  = - 166,9" f 2". 

1) Es bestehen Anhaltspunkte dafiir, dass das Aghykon, das eine Acetylgruppo ent- 
halt, an Aluminiumoxyd z. T. desacetyliert wird. Die desacetylierende Wirkung von 
Aluminiumoxyd wurde schon mehrfach beobachtet, so z. B. bei Oleandrigenin (= 16- 
Acetyl-gitoxigenin, vgl. K.  Meyer, Helv. 29, 718 (1946) ; it. Aebi & T. Reichstein, Helv. 33, 
1013 (1950)). Uber die Anwendung des trockenen Silicagels siehe A. #toll, E. Angliker, 
P. Barjuss, W.  Kussmaul & J .  Renz, Helv. 34, 1460 (19!51). 
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Losung engte man auf 5 om3 ein, schiittelte sic zur Entfernung des Phenolphtaleins mit 
etwas Ather aus und dampftc sie zur T r o c h e  ein. Den Eindampfriickstand vereetzte man 
rnit 162 mg p-Bromphenacylbromid in 20 cma 95-proz. Alkohol, kochte 1 Std. am Riick- 
fluss nnd engte in1 Vakuum stark ein, wobci sich einc kristalline Ausscheidung bildete, die 
abfiltriert und mit Wasser ausgcwaschcn wurde. Nach zweimaligem Umkristallisiercn aus 
Ather-Petrolather erhielt man farblosc Blattchen vom Smp. 70-72O. Die Liisung dieser 
Kristalle in Ather-Petrolather (1 :5) liess man durch eine Saule VCIR Alnrniniumoxyd 
laufen. Mit Ather-Petrolather (1 :4) wurde ein Praparat eluiert, das bei 82-83O schmolz 
und mit authentischem p-Brom-phenacyl-acetat') vom Smp. 82-83O keine Deprcs- 
sion ergab. 

V. Scillicoclosid. 
Dieses Glykosid2) besitzt die Bruttoformel C30H,o-,z0,, . Bei der Liebermann'schen 

Farbreaktion zeigt es eine himmelblaue Farbe, ohne dass eine anfangliche Rosafarbung 
auftritt. Auch beim Scillicyanosid fehlt die anfangliche Rosafarbung, die fur die Glykoside 
der Scillaron-A-Gruppe und der Scilliphaosid-Gruppe charakteristisch ist. Scillicoelosid 
lasst sich aber gegeniiber Scillicyanosid gut abgrenzen, da das letztere bei der Lieberrnann'- 
schen Farbreaktion durch einen tiefen blauen Ton ausgezeichnet ist. Scillicoclosid schmilzt 
bei 166-167O und hat den Drehwert [K]: = + 97O (in Methanol). 

1. S a m e  H y d r o l y s e  v o n  Scillicoelosid. Die Losung von 1,0506 g Scillicoelosid 
in 50 cm3 Wasser blieb nach Zugabe von 50 om3 3-proz. Schwefelsaure wahrend $$ Std. 
bei Zimmcrtemperatur und anschliessend wahrend 3 Tagcn bei 0-5O stehen, wahrencl 
welcher Zeit ein Teil des Aglykons sich in schonen Rosetten abgeschieden hatte. Die Kri- 
stalle wurden abfiltriert, mit Wasecr gewaschen und getrocknet (0,4148 g). Nach dem Er- 
wLrmen des Fililtrates auf dem Dainpfbad konnte eine weiterc Menge (0,3170 g) von aller- 
dings amorphem Aglykon abgetrennt werden. Den Rest des gebildeten Aglykons gcwann 
man durch Ausschiitteln der sauren Losung mit Chloroform (0,0162 g), so dass insgesamt 
0,7480 g an kristallisiertem und amorphem Aglykon (= 71,2%, ber. 72%) orhalten mur- 
den. 300 mg der ersten, kristallisierten Aglykonfraktion wurden an 15 g alkaliarmem 
Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit Chloroform-Methanol (95 : 5) liesscn sich 220 mg 
Substanz eluieren, die, aus Aceton-&her umkristallisiert, 160 mg farblose Kristallc 
lieferte. Durch Umkristallisieren aus Methanol-Wasser und Aceton-Ather ist das Aglykon 
in analysenreiner Form erhalten worden. Das Scillicoelosidin schmolz bei 233-234O (aus 
Methanol-Wasser kristallisiert) oder bei 240-246O (aus Aceton-Ather kristallisiert). 

C24H300, (414,48) Ber. C 69,54 H 7,30% Gef. C 69,59 H 7 3 5 %  
C24H,,0, (416,50) Ber. ,, 69,20 ,, 7,75% ,, 6921 ,, 738% 

Die Substanz enthiilt kein Methoxyl. Die Analyse spricht fur das Vorliegen des 
primaren Aglykons. 

Optische Drehung. 12,010 mg Substanz in 2,OO om3 Methanol; 2-dm-Rohr; ccg = 

+ 1,0Zo f 0,OZO; [m]: = + 84,9O f 2'. 
Die Liebermann'sche Farbreaktion stimmt qualitativ mit derjenigen des Glylrosids 

iiberein. 
Nachweis  d e r  D -  Glucose. Die saure Losung vom Spaltungsversnch wurde mit 

Bariumcarbonat neutralisiert, von den ausgefallenen Bariumsalzen abfiltriert, im Vakuum 
cingedampft und der Eindampfriickstand mit Methanol ausgezogen. Die mit etwas Kohle 
behandelte Methanollosung lieferte nach dem Eindampfen einen Zuckersirup, der mit 
2 om3 MethanoI angerieben alsbald kristallisierte. Die Hristalle (260 mg) wurden zur wei- 
teren Reinigung in Wasser aufgenommen, die wasserige Losung rnit Tierkohle behandelt 
und wieder eingeda,mpft. Nach dem Aufnehmen des Riickstands in 0,13 om3 Wasser und 
Zugabe von 0,52 om3 Eisessig kristallisierte uber Nacht der Zucker in weissen Kornern aus, 

l) W.  Lee Judefind & E. Emmet Reid, Am. Soc. 42, 1043 (1920), gebenfiir p-Brom- 

2, A .  StoZZ & W. Kreis, Helv. 34, 1431 (1951). 
phenacyl-acetat den Smp. 85O an. 
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die abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und iiber CaC1, getrocknet wurden (75 mg). Der 
Zucker schrnolz bei 145--147O und gab in der Mischung mit a-Glucose keine Schmelz- 
punktsdepression. 

Optische Drehung. 21,237 mg Substanz in 2,00 em3 Wasser; 1-dm-Rohr ; cx: = +0,55' 
& 0,02O; [a]: = +51,8O & 2' (Endwert). 

Zur weiteren Charaktorisierung wurde der Zucker ncich in das a-Methylglykosid iiber- 
gefuhrt.. Nach der oben beschriebenen Aufarbeitung und Sublimation im Hochvakuum 
crhielt man bei 165-166' schmelzende Kristalle, die iu Mischung mit authcntischcni 
cc-~lethyl-D-glucosid-<l, 5) keino Schmelzpunktsdepression zeigten. 

Optische Drehung. 20,000 mg Substanz in 2,00 em3 Methanol; 1-dm-Rohr; a: = 

Der Zuekcr des Scillicoelosids ist demnach D-Glucose. 
+ 1,66' & 0,02'; [MI: = + 166' & 2'. 

Z u s ammenf  a s sung.  
Von den in letzter Beit aus der weirisen Meerzwiebel (Scilla 

maritiina A.) isolierten Glykosiden wurden Gliicoscillaren A, Scilli- 
plijosid und Glucoscilliphaosid, Scilliglaucosid, Scillicyanosid und 
Scillic.oelosid der sauren und enzymatischen Hydrolyse unterworfcn. 
Die dabei cntstandenen Aglykone untd Zucker wurden beschrieben 
und konnten zum Teil rnit schon bekanntcm Verbindungen identi- 
fiziert merdcn. 

Glucoscillaren 9 erwies sich als ein 'rriglykosid, das bei der 
milden sauren Hydrolysc in Scillaridin h ( Anhydro-scillarenin) 
und (.in news Trisaccharid, die Scillatriose, zerlegt wird. Die Scilla- 
triosc besteht am 1 Alol L-Rhamnose und 2 ldol D-G~UCOSC. Der cnzy- 
matische Abbau rnit einem B- Glucosidase-Praparat &US bittern Man- 
deln fuhrte von Glucoscillaren A zu dem schon bekannten Seillaren A. 
huf Griind dieser Befunde enthalt das Glucoscillaren A einen Glu- 
cosermt mehr als das Scillaren A ; die Bucker sind P-glykosidiseh 
miteiriander verkndpft. 

Glucoscilliphaosid gibt bei der Spaltung mit Sauren Anhydro- 
scilliphiiosidin, C,,H,,O,, und Scillabiose. IDieses Glykosid enthalt 
demnach den gleichen Zuckerrest wie Scillaren A. Rei der enzy- 
matisehcn Hydrolyse mit einem Strophanthobiase-Praparat am 
Strophanthussamen konnte das Glucoscilliphaosid in Scilliphaosid 
ubergefuhrt werden. Letztcres, das in der weissen Meerzwiebel aueh 
als solches vorkommt, zerfallt bei der Spaltung mit Saure in Anhydro- 
scilliphaosidin und L-Rhamnose. 

Die Glykoside Scilliglaucosid, Scillicyanosid und Scillicoelosid 
sind Monoside, deren Aglykone mit D-G~UCOW verbunden sind. 

Scilliglaucosid lasst sich mit verdunnten Sauren schon bei 0, 
in Aglykon und Glucose spalten; es bildet c;ich unter diesen milden 
Bedingungen das primare Aglykon Scilliglaircosidin C,,H,,O,. Wird 
die Hydrolyse bei etwas hoherer Temperatur durchgefuhrt, so ent- 
steht neben primarem Aglykon auch ein Anhydro-seilliglsucosidin, 
C*,H,,O,. 
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Scillicyanosid wird von SBuren in Anhydro-scillicyanosidin, 
C:26H3004, urid Glucose gespalten. Dieses Aglykon enthalt als einzige 
nntcr den bisher aus der weissen Mecrzwiebel isolierten herzaktiven 
Substanzcn eine Rcetylgruppe. 

Scillicoelosid wird von verdunntcn Sauren ebenfalls schon bci O o  
in das primiire Aglykon, das Scillicoelosidin, C24H30-3206, und Glucose 
zerlegt . 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium Sandox, Basel. 

308. Uber Bakankosin 
von K. BalenoviE, H. U. Daniker, R. Goutarel, M. M. Janot und V. Prelog. 

(13. X. 52.) 

Tm Jahre 1907 haben A’. Bourquelot & H .  He‘risseyl) ein Glykosid- 
,\lkaloid aus den Samen einer Strychnos-Art BUS Madagascar be- 
schrieben, dem sie auf Grund der Annahme, dass es sich um Strychnos 
Bakanko handle, den Xamen Bakankosin gaben. Bald nachher hat 
nian die Pflanze, aus der Bakankosin isoliert worden war, als Strychnos 
1-aeacoua Railloiz idcntifiziert ”. 

Die franzosischen Forseher fanden, dass das Bakankosin die 
Urnttoformel C,,H,,08N + H,O besitzt, und dass es bei der sauren 
Hydrolyse Glucose liefert. Die Glucose wurde auch bei der enzy- 
niatischen Hydrolyse mit Emulsin abgespalten. Es wurde daraus 
gcsehlossen, dass Rakaiikosin das p- Glucosid eines Aglykons C,,Hl,03N 
clarstellt. Dieses letztere wurde jedoch aus dem Produkt der Hydro- 
lyse nieht isolicrt, und es konnte nichts Naheres uber seine Natur 
ermittelt werdcn. Da wir vermuteten, dass es sich beim Bakankosin 
um einen Naturstoff von ungewShnlicher Konstitution handle, haben 
wh nach mehreren Jahrzchnten, wahrend deren sich niemand damit 
befasste, seine Uiitersucliung wieder aufgenommen. 

Zuerst konnten wir die Angaben von Bouryuelot & H4rissoy be- 
treffend die Zusammensetzung und Eigenschafteri sowie das Ver- 
halten bei der saiiren und enzymatischen Hydrolyse bestatigen. Es 
Iirss sich weiter feststellen, dass Eakmkosin weder nach Zeisel be- 
stimmbare Alkoxy- oder N-Methyl-Gruppen noch nach Kuhn- Roth 
bestimmbarLrc C-Methyl- Gruppen enthalt. Die elektrometrische Ti- 
tration zeigte die hbwesenheit von sauren und basischen Gruppen 

l) C. r. 144, 575 (1907); J. Pharm. Chim. [6] 25, 417 (1907); Arch. Pharmacie 247, 

2, E. Bourquelot & H .  HPrisse?y, C. r. 147, 750 (1908); J. Pharm. Chim. [B] 28, 433 
56 (1907). 

(SOOS). 


